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Abstract of DE10112197 

Medicaments contain tetrahydro-pyrazolo (1,5- 
a) pyrimidine or 6,7-dihydro-5H-thiazolo (2,3-a) 
pyrimidine compounds (I) - (III). New 
medicaments contain pyrazolo- or thiazolo- 
pyrimidine compounds of formula (I) - (III) or 
their acid or base addition salts or solvates 
(specifically hydrates), in the form of 
racemates, pure stereoisomers (specifically 
enantiomers or diastereomers) or 
stereoisomer mixtures in any ratio. R1 , R2 = 
H, OR9, SR10, 1-1 2C alkyl, cycloalkyl, 
cycloalkylmethyl, aryl, arylalkyl, heterocyclyl or 
heterocyclylalkyl; provided that one of R1 and 
R2 = H and the other is other than H, except 
that if one of R1 and R2 = aryl then the other = 
H or 1-1 2C alkyl; R3, R4 = H, 1-1 2C alkyl, 
cycloalkyl, cycloalkylmethyl, aryl or arylalkyl; 
provided that at least one of R3 and R4 = H; or 
one of R1/R2 plus one of R3/R4 = W\ the 
other of R1/R2 and the other of R3/R4 being H 
or 1-1 2C alkyl; W = (CH2)n, CH=CHCH2, 
CH2CH=CH, CH=CHCH2CH2, 
CH2CH=CHCH2, CH2CH2CH=CH, 0(CH2)m, 
CH2-OC6H4-CH2, -OC6H4-CH2, X-oC6H4- or 
-OC6H4-CH2CH2 (all with the left- and right- 
hand terminals bonded at the R1/R2 and 
R3/R4 positions respectively); or cyclopent-1- 
ene-3,5-diyl or cyclohexane-1,3-diyl: n = 3-6; 
m = 2-5; X = CH2, O or S; R5 = 1-12C alkyl, 
cycloalkyl, cycloalkylmethyl, aryl, arylalkyl, 
heterocyclyl, heterocyclylalkyl or C(0)R11; R6 
= H f 1-8C alkyl, CN, halo, N02, NH2, NHR12, 
NR13R14, OR15, S(0)pR16, C(0)R17 or - 
N=N-aryl; R7 = H, 1-8C alkyl, CN, halo, N02, 
NH2, NHR12, NR13R14, OR15, S(0)pR19, C 
(0)R17 or -N=N-aryl; R8 = H, 1-8C alkyl or 
aryl; or R7 + R8 = C(R21)=C(R22)-C(R23)=C 
(R24); p = 0-2; R9, R10, R15, R16, R18, R19 
= H, 1-8C alkyl, cycloalkyl, cycloalkylmethyl, 
aryl or arylalkyl; R1 1 = H, 1-8C alkyl, 
cycloalkyl, cycloalkylmethyl, aryl or OR25; R12 
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= alkyl or arylmethyl; R13, R14 = alkyl; or R13 
+ R14 = (CH2)h; h = 4 or 5; R17 = as R9; or 
NH2, NHR12, NR13R14 or OR26; R20 = as 
R9; or OR27; R21 - R24 = H, halo or OR28; 
R25 - R28 = H or alkyl, provided that R25 is 
not H if R1 = aryl and R2 = alkyl; unless 
specified otherwise alkyl groups have 1-6C 
and cycloalkyl groups 3-8C. Independent 
claims are included for: (i) the preparation of (I) 
- (Ill); (ii) (I) - (III) (including salts, solvates, 
stereoisomers etc.) as new compounds, with 
the exception of: 4,5,6,7-tetrahydro-2-methyl- 
5,7-diphenyl-pyrazolo (1,5-a) pyrimidine; 
4,5,6,7-tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl- 
pyrazolo (1,5-a) pyrimidine; 4,5,6,7-tetrahydro- 
5,7-methyl-3-phenyl-pyrazolo (1 ,5-a) 
pyrimidine; 4,5,6,7-tetrahydro-2,5,7-trimethyl- 
pyrazolo (1,5-a) pyrimidine; 4,5,6,7-tetrahydro- 
5,7-dimethyl-2-phenyl-pyrazolo (1 ,5-a) 
pyrimidine; 4,5,6,7-tetrahydro-2-methyl-5,7-di- 
n-propyl-pyrazolo (1 ,5-a) pyrimidine-3- 
carbonitrile; 4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-7-(3- 
(trifluoromethyl)-phenyl)-pyrazolo (1 ,5-a) 
pyrimidine-3-carbonitrile; 7-(3- or 4- 
chlorophenyl)-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl- 
pyrazolo (1 ,5-a) pyrimidine-3-carbonitrile; 3,4- 
dihydro-2-(4-nitrophenyl)-4-phenyl-2H- 
pyrimido (2,1 -b) benzothiazole; and 3,4- 
dihydro-4-(4-methylphenyl)-2-(4-nitrophenyl)- 
2H-pyrimido (2,1 -b) benzothiazole; and (iii) 
combinatorial libraries containing the new 
compounds as in (ii). 
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(S) Substituierte Pyrazolo- und Thiazolopyrimidine 

® Die vorliegende Erfindung betrifft substituierte Pyrazo- saurespiegel, Hirnodemen, Unterversorgungszu stand en 

lo- und Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struktur (IA), des zentralen Nervensystems, insbesondere bei Hypo- 

(IB) und II) xien und Anoxien, von AIDs-Demens, von Encephalomy- 

elitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie 
und/oder bei Tinnitus, sowie diese Verbindungen enthal- 
tende pharmazeutiscne Zusammensetzungen. 
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Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Substanz- 
bibliotheken, Arzneimittel, die diese Verbindungen ent- 
halten, die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schmerz, Epi- 
lepsie, Schizophrenie, neurodegenerativen Erkrankun- 
gen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Hunting- 
ton und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und 
Infarkten, von Psychosen bedingt durch erhohten Amino- 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Anmeldung betrifft substituierte Pyrazolo- und Thiazolopyrimidine, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken, Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung dieser 
Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schi- 
zophrenic, neurodegenerauven Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Par- 
kinson, von cerebralen Ischamien und Infarkten, von Psychosen, bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnode- 
men, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensy stems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS- 
Demenz, von Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und/oder bei Tinnitus, sowie diese 
Verbindungen enthaltende, pharmazeutische Zusammensetzungen. 

[0002] Die Behandlung chronischer und nicht-chronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groBe Bedeutung. 
Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut wirksamen Therapien fiir eine patientengerechte und zielorientierte Behandlung 
chronischer und nicht-chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerz- 
behandlung fiir den Patienten zu verstehen ist. 

[0003] Klassische Opioide, wie Morphin, sind bei der Therapie starker bis starkster Schmerzen gut wirksam. Ihr Ein- 
satz wird jedoch durch die bekannten Nebenwirkungen, wie z. B. Atemdeprcssion, Erbrechen, Sedierung, Obstipation 
und Toleranzentwicklung, limitiert. AuBerdem sind sie bei neuropathischen oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen 
insbesondere Tumorpatienten leiden, weniger wirksam. 

[0004] Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an zeilmebranstandige Rezeptoren, die zu der Fa- 
milic der so genannten G-Proteingekoppelten Rezeptoren gehoren. Ncben diesen gibt es weitere Rezeptoren sowie Io- 
nenkanale, die wesentlich an dem System der Schmerzentstehung und der Schmerzweiterleitung beteiligt sind, beispiels- 
weise der N-Methyl-D-Aspartat-Ionenkanal (NMDA-Ionenkanal), uber den ein wesentlicher Teil der Kommunikation 
von Synapsen ablauft und durch den der Calcium-Ionenaustausch zwischen einer neuronalen Zelle und ihrer Umgebung 
gesteuert wird (s. z. B. P. D. Leeson, L. L. Iversen,"J. Med. Chem.\ 37 (1 994) 4053-4067). 

[0005] Wichtige Erkenntnisse uber die physiologische Bedeutung von ionenkanalselektiven Substanzen sind durch die 
Entwicklung der " pate hclamp" -Tec hnik ermoglicht worden, mit deren Hilfe sich die Wirkung von NMDA-Antagonisten 
(d. h. Antagonisten des NMDA-Ionenkanals) auf den Calciumhaushalt im Zeilinneren nachweisen laBt. 
[0006] Im nichtaktivierten Zustand sind die NMDA-Ionenkanale jeweils durch einzelne Magnesiumionen verschlos- 
sen, die sich im Inneren des Kanals befinden und diesen aufgrund ihrer GroBe nicht passieren konnen. Im aktivierten Zu- 
stand konnen die kleineren Calcium- und Natriumionen den Kanal passieren. Die (+)-MK80l-Bindungsstelle des 
NMDA-Ionenkanals (ionotroper NMDA-Rezeptor) befindet sich ebenfails im Inneren dieses Membranproteins. Sub- 
stanzen mit NMDA-antagonistischer Wirkung, wie Phencyclidin (PGP), Ketamin oder MK801, besetzen diese Bin- 
dungsstelle (sogenannte "Channelbiocker") und verschlieBen daher den betreffenden NMDA-Ionenkanal. 
[0007] Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, analgetisch wirksame Verbindungen zur Verfu- 
gung zu stellcn, die sich zur Schmerztherapie - ggf. auch zur Therapie chronischer und ncuropathischer Schmerzen - 
eignen. Daruber hinaus sollten diese Substanzen moglichst keine der Nebenwirkungen, die ublicherweise bei der An- 
wendung von Opioiden, wie Morphin, auftreten, wie z. B. Ubelkeit, Erbrechen, Abhangigkeit, Atemdepression oder Ob- 
stipation, hervorrufen. 

[0008] Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) bzw. (II) gelost, die analge- 
tisch wirksam sind und an die MK80l-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors binden. Bei den erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen handelt es sich urn substituierte Pyrazolo- und Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struktur (IA), (IB) bzw. 
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I A 



IB 




15 



20 



II 



25 



R l und R 2 unabhangig voneinander H, OR 9 , S-R 10 , Ci_i 2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(CW 
Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(C^-Alky^-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei ciner der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der Reste 

R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder C^^-Alkyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, Ci_ l2 -Alkyl, C^g-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder - (d_6- Alky 1)- Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

ciner der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-(CH 2 ) n -P' mit n = 3 4 5 oder 
6, a'-CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a -CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-CH r p', a'-CH 2 -CH 2 -CH=CH-p', 




a'-O-CCHz^-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 




mit X = CH 2l O oder 




oder 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemei- 
nen Struktur (IA), (IB) oder (U) verbunden ist und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit P gekennzeich- 
neten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, der andere Rest von R 1 und R 2 H 
oder C!_ 12 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder d_ l2 -Alkyl ist; 

R 5 Cu^-Alkyl, CV 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Q^-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl, -(C^-AlkyO-Hetero- 
cyclyl oder C(=0)R U bedeutet; 

R 6 H, d_ 8 -Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brorn, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, - 



30 



35 



40 



45 



50 
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C(=0)R 17 Oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, Ci-g-AlkyI, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NOz, NH 2 , NHR 12 , NR t3 R 14 , OR 18 , S(0) q R 19 mil q = 0, 1 oder 2 
Oder C(=0)R 20 bedeutet, 
R 8 H, C]_ 8 -Alkyl oder Aryl bedeutet, 
5 oder 

die Reste R 7 und R 8 zusainmen Y bilden, wobei Y V-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -S' bedeutet und das mit Y gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das mit 8' gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R 9 und R 10 unabhangig voneinander Cug-Alkyl, Cug-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder - (Q_6-A Iky 1)- Aryl 
to bcdeuten; 

R U Ci_g-Alkylkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 „ 8 -Cycioalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 Ci_6-Alkyi oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschicdenes d_6- Alkyl sind oder gemeinsam fiir -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Cug-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Cu6-Alkyl)- 
15 Aryl bedeuten; 

R l1 H, d-g-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(C^-AlkyLJ-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder OR 26 
bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Cug-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl)- 
Arvl bedeuten; 

20 R 2 ^ H, Cug-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-CycIoa]kyl, Aryl oder -(C^-Alkyl)- Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R 21 , R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander II oder Ci_ 6 -Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 

[0009] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) sowie ihre pharmazeutisch 
25 annehmbaren Salze konnen in Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von Mischungen der 
Enantiomeren oder Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhaltnis vorliegen. Die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen, insbesondere die erfindungsgemaBen Pyrazolopyrimidine (I), konnen in den tautomeren Formen, im Falle von 
(I) in den Formen (IA) und (IB) vorliegen, wobei die ggf. bevorzugte, tautomere Form von Verbindung zu Verbindung 
und z. B. in Abhangigkeit vom Aggregatzustand oder vom gewahlten Losungsmittel variieren kann. 
30 [0010] Folgende Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) sind im Stand der Technik bereits bekannt, 
ohnc daB deren Verwendung in einem Arzneimittel oder zur Herstellung eines Arzneimittels zur Therapie und/oder Pro- 
phylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenic, neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen Ischamien und Infarkten, Psychosen, bedingt durch erhohten 
Aminosaurespiegel, Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensy stems, insbesondere bei Hypoxien 
35 und Anoxien, der AIDS-Demenz, der Encephalomyelitis, des Tourette- Syndroms, der perinatalen Asphyxie und bei Tin- 
nitus beschrieben wird: 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl-pyra- 
zolo[l,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrdzolo[l,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrahydro-2,5,7- 
trimethyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrdhydro-5,7-dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin (B Koren'et 
40 al., Tetrahedron (1976) 32, 493-497); 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-prop^ 

(trifluormethyl)-phenyl]pyrazolo[l J 5-a]pyrimidin-3-carbonitrit, 7-[4-(Chlor)-phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyra- 
zolo[l,5-a]pyrirnidin-3-carbonitrii, 7-[3-(Chlor)-phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-memyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-car- 
bonitril (EP 0 264 773 Al); 

45 3,4-Dihydro-2-(4-nitrophenyl)-4-phenyl-2H-pyrimido[2,l-b]benzothiazol, 3,4-Dihydro-4-(4-methyIphenyl)-2-(4-nitro- 
phenyl)-2H-pyrimido[2,l-b]benzothiazol (M. A. Abdel-Rahman et al., "CA" (1995) 796768 [Rev. Roum Chim (1995) 
42, 165-172]). 

[0011] Diesc Verbindungen sind daher insoweit ebenfalls Gcgcnstand der vorliegenden Erfindung, ais erfindungsge- 
maBe Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken bzw. Arzneimittel sowie ihre Verwendung 

50 zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenic neu- 
rodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen 
Ischamien und Infarkten, Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnodemen, Unterversorgungszustan- 
den des zentralen Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Demenz, der Encephalomyelitis, 
des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und bei Tinnitus betroflen sind. 

55 [0012] Die Begriffe "Alkyl", "Cur Alkyl", "Cug-Alkyl" bzw. "C^- Alkyl" umfassen im Sinne dieser Erfindung acy- 
chsche, gesattigte oder ungesattigte Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sowie unsubstituiert oder 
einfach substituiert oder mehrfach gieich oder verschieden substituiert sein konnen, mit (wie im Fall von Cu 12 -Alkyl) 1 
bis 12 (d. h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 oder 12), mit (wie im Fall von C L _i2-Alkyl) 1 bis 8 (d. h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8) 
bzw. mit (wie im Fall von Cue- Alkyl) 1 bis 6 (d. h. 1, 2, 3, 4, 5 oder 6) C-Atomen, d. h. Cui 2 -Alkanylc, Cu 8 -Alkanylc 

60 bzw. Ci^-Alkanyle, C 2 _ i 2 -Alkenyle, C 2 - 8 -Alkenyle bzw. C^-Alkenyle und CV^-Alkinyle, C 2 _ 8 -Alkinyle bzw. CW 
Alkinyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C-Doppelbindung und "Alkinyle" mindestens eine C-C-Dreifach- 
bindung auf. Vorteilhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgcwahlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, iso-Pentyl, neo-Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl n-Dc^ 
decyl; Ethenyl (Vinyl), Ethinyl, Propenyl (-CH 2 CII=CH 2 , -CH=CH-CH 3 , -C(=CH 2 )-CH 3 ), Propinyl (-CH 2 -C = CH, - 

65 Cs C-CH 3 ), Butcnyl, Butinyl, Pcntenyl, Pcntinyl, Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfaBt. 

[0013] "Cs^-Cycloalkyl" (bzw. "Cycloalkyl") bedeutet im Sinne dieser Erfindung einen cyclischen, gesattigten oder 
ungesattigten KohlenwasserstorT-Rest mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, wobei der Rest unsubstituiert oder einfach sub- 
stituiert oder mehrfach gieich oder verschieden substituiert und ggf. benzokondensiert sein kann. Beispieihaft steht Cy- 
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cloalkyl fur Cyclopropyl, Cyclobutyl, CycLopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
CycLoheptenyl und Cyclooctenyl. Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, 
Cyclopropyl-2-carbonsaure, Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester und Cyclohexyl. 

[0014] Unter dem Ausdruck "Aryl" ist ftir die Zwecke der vorliegenden Erfindung ein Rest zu verstehen, der aus der 
Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Anthracenyl und Biphenyl umfaBt, ausgewahlt ist und unsubstituiert oder einfach oder 
inehrfach gieich oder verschieden substituiert ist. Die Aryl-Reste konnen auch init weiteren gesattigten, (partiell) unge- 
sattigten oder aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach oder mehr- 
fach substituiert vorliegen, wobei die Aryl-Substituenten gieich oder verschieden und in jeder beliebigen Position des 
Aryls sein konnen. Vorteilhafterweise steht Aryl fur Aryl', was Aryl 1 , Aryl 2 und Aryl 3 uinfaBt. Dabei steht Aryl 1 fur: 




-\- 



,31 



10 



15 



Aryl 2 fur: 




R30R 31 



und Aryl 3 fOr 




. wobei R 29 . R 30 



und R unabhangig voneinander H, C^-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(Ci^-Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-6-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl, -(Q_ 6 - A lkyl)- Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , NHR 34 , NR 35 R 36 
-N-OH, -N-OC^-Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 



X 



mit d = 1, 2 oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten; 

R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -Q^-Alkyl, -CWCy cloalkyl, -(d^-AlkyO-Q-s-Cycloalkyl, -Aryl, -(Q_ 6 - Al- 
kyl)-Aryl, -Heterocyclyl, - (C L _6- A lkyl)- Heterocyclyl, (C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -OJ z -H oder -[(CH^-OL-C^-Alkyl mit w = 
1 , 2, 3 oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 
R 34 d-6-Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R 3 * und R 36 unabhangig voneinander Ci-6-Alkyl bedeuten oder gemeinsain fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 

R H, -CVe-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(d^-Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -Aryl, - (C u6 - Alky 1)- Aryl, -Heterocyclyl,'-(C,_6- 

Alkyl)-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , -NR 35 R 36 bedeutet; 7 * 

R 39 H ' " C i-6-Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(C^-AlkyO-C^-Cycloalkyl, -Aryl, - (CW Alky 1)- Aryl bedeutet; und 

R H, Ci_6-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(d_ 6 - Alky lyCs-s-Cy cloalkyl, -Aryl, -(Ci_6-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder - 

(Ci_6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

[0015] Besonders bevorzugte Aryl-Reste sind fur die Zwecke der Erfindung Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 3-Brom-phenyl, 
4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4-Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4-Methoxy- 
phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4-TYimethoxyphenyl, 2-Naphthyl, 4-Trifluorphenyl, 4-Phe- 
noxy-phenyl, 2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl und 3-Carboxy-2-hydroxy-phenyl.' 
[0016] Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fur einen monocyclischen oder polycyclischen, organischen Rest, in dem 
mindestens ein Cyclus-l-Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Heteroatome enthalt, das/die aus der 
Gruppe, die N, O und S enthalt, ausgewahlt ist/sind, wobei der Rest gesattigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert oder 
einfach substituiert oder mehrfach gieich oder verschieden substituiert ist. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne 
dieser Erfindung sind monocyclische funf-, sechs- oder siebengliedrige, organische Reste mit 1 Heteroatom oder 2, 3, 4 
oder 5 gleichen oder verschiedenen Heteroatomen, bei dem/denen es sich urn StickstoiT, Sauerstoff und/oder Schwefel 
handclt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryr'-Reste, 
bei denen es sich urn solche Heterocyclyle handelt, in denen der mindestens eine Cyclus, der das/die Heteroatom/e ent- 
halt, heteroaromatisch ist. Jeder Heteroaryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gieich oder 
verschieden substituiert vorliegen. Beispiele fur Heterocyclyl-Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrroli- 
dinyl, Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere Morpholinyi. Beispiele fur Heterocyclyle, die zugleich 
Heteroaryl-Reste darstellen, sind Pyrrolyl, Pyrazoiyl, Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl und insbesondere 
Furanyl, Thienyl und Pyridinyl sowie deren benzokondensierte Analoga. Alle dicse Reste konnen jewcils unsubstituiert 
oder einfach oder mehrfach gieich oder verschieden substituiert vorliegen. 

[0017] Die Ausdriicke ,, (Ci^-Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl", "(d-6-Alkyl)-Heterocycl y r und "(C^-AlkyO-Aryl" bedeu- 
ten fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, daB der Cycloalkyl-, Heterocyclyl- bzw. Aryl-Rest liber eine d_ 6 - Alkyl- 
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Gruppe an die mit ihm substituierte Verbindung gebunden ist. Entsprechendes gilt fur den Ausdruck "CH 2 -C3_ 8 -Cyclo- 
alkyl". 

[0018] Im Zusammenhang mit " Alkyl", " Alkanyl", "Alkenyl", "Alkinyl" und "Cycloalkyl" versteht man unter dem Be- 
griff "substituiert" im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines Wasserstoffatoms durch beispielsweise F, CI, Br, I, - 
5 CN, -NC, NH 2 , NH- Alkyl, NH-Aj-yl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl>2, N(Alkyl-Aryl) 2 , 
N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl-OH) 2 , NO, N0 2 , SH, S-Alkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyi- 
SH, OH, O-Alkyl, O-Aryl, O-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C(=0)Q_ 6 -Alkyl, C(=S)Ci_ 6 -Alkyl, 
C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)Ci_ 6 -Alkyl-Aryl, C(=S)C\_6- Alkyl- Aryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, 
C0 2 H, CO r Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH-Heterocyclyl, 

10 C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl) 2 , C(=0)N(HeterocyclyI) 2 , SO-Alkyl, SCh-Alkyl, S0 2 -Alkyl-Aryl, SC^NHz, 
S0 3 H, SO3- Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach substituierten Resten solche Reste zu ver- 
stehen sind, die entweder an verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, substituiert 
sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom, wie im Falle von CF 3 oder -CH 2 CF 3 oder an verschiedenen Stelien, 
wie im Falle von -CH(OH)-CH=CCl-CH 2 Cl. Die Mehrfachsubstitution kann mit dem gleichen oder mit verschiedenen 

15 Substituenten erfolgen. Besonders bevorzugt fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind CF 3 und CH 2 -CH 2 -OH als 
substituiertes Alkyl sowie Cyclopropy 1-2- carbon saure und Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester als substituiertes Cy- 
cloalkyl. 

[0019] In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man im Sinne dieser Erfindung unter "einfach 
substituiert" oder "mehrfach substituiert" die ein- oder mehrfache, z. B. zwei-, drei- oder vierfache, Substitution eines 

20 oder mchrcrer Wasserstoffatome des Ring systems durch einen geeigneten Substituenten. Soweit die Bedeutung dieser 
geeigneten Substituenten im Zusammenhang mit "Aryl", "Heterocyclyl" oder "Heteroaryl" nicht an anderer Stelle der 
Beschreibung oder in den Anspruchen definiert ist, sind geeignete Substituenten F, CI, Br, I, -CN, -NC, NH 2 , NH- Alkyl, 
NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)2, N(Alkyl-Aryl) 2 , N(Heterocyclyl) 2 , N(Alkyl- 
OH) 2 , NO, N0 2 , SH, S-Alkyl, S-Cycloalkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S-Alkyl-SH, OH, O- 

25 Alkyl, O-Cycloalkyl, O-Aryl, O-Alkyl- Aryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, C^Q^-Alkyl, C(=S)C\_ 6 - Alkyl, 
C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)-C!_6- Alkyl- Aryl, C(=S)C!_ 6 - Alkyl- Aryl, C(=0)-Heterocyclyl, C(=S)-Heterocyclyl, 
C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C0 2 -Alkyl-Aryl, C(=0)NH 2 , C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl, C(=0)NH- Heterocyclyl, 
C(=0)N(Alkyl) 2 , C(=0)N(Alkyl-Aryl)2, C(=0)N(Heterocyclyl) 2 , S(0)-Alkyi, S(0)-Aryl, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, 
S0 2 NH 2 , SO3H, CF 3 , =0, =S; Alkyl, Cycloalkyl, Aryl und/oder Heterocyclyl; an einem oder ggf. verschiedenen Atomen 

30 (wobei ein Substituent ggf. scinerseits substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem gleichen 
oder mit unterschiedlichen Substituenten. 

[0020] "Benzokondensiert" bedeutet fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, daB ein Benzol-Ring an einen ande- 
ren Cyclus ankondensiert ist. 

[0021] Pharmazeutisch annehmbare Salze im Sinne dieser Erfindung sind solche Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
35 dungen gemaB der allgemeinen Struktur I, die bei pharmazcutischer Verwendung physiologisch - insbesondere bei An- 
wendung am Saugetier und/oder Menschen - vertraglich sind. Solche pharmazeutisch annehmbaren Salze konnen bei- 
spielsweise mit anorganischen oder organischen Sauren oder fur den Fall, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen 
Carbonsauren sind, mit Basen gebildet werden. 

[0022] Vorzugsweise werden die pharmazeutisch annehmbaren Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen gemaB 
40 der allgemeinen Struktur (IA), (TB) bzw. (II) mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphors aure, Me- 
dians ulf on saure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure gebildet. Handelt es sich bei 
den erfindungsgemaBen Verbindungen urn Carbonsauren, konnen die pharmazeutisch annehmbaren Salze auch durch 
Umsetzung mit Basen, wie z. B. Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gebildet werden. Bei den gebildeten 
45 Salzen handelt es sich u. a. urn Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, Hydrogen carbon ate, Formiate, 
Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate bzw. urn Natrium-Salze. Ebenfalls bevorzugt 
sind die Hydrate der erfindungsgemaBen Verbindungen, die z. B. durch Kristallisation aus waBriger Losung erhalten 
werden konnen. 

[0023] Alle erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten mindestens ein Asymmetriezentrum, namlich das mit R 5 sub- 
50 stituierte Kohlenstoffatom der Struktur (LA), (IB) bzw. (II). Daher konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) bzw. (II) in Form ihrer Racemate, in Form der reinen Enantiomeren und/oder Diastereome- 
ren oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren vorliegen, und zwar sowohl in Substanz als 
auch als pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen. Die Mischungen konnen in jedem beliebigen Mi- 
schungsverhaltnis der Stereoisomeren vorliegen. Bevorzugt liegen die Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) 
55 bzw. (II) als enantiomerenrcine Verbindungen vor. 

[0024] Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (IA), (IB) bzw. (II) bzw. deren pharmazeutisch 
akzeptablen Salze, worin 

R l und R 2 unabhiingig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , C^-Alkyl, Aryl' oder -(C^-AlkyO-Aryl', wobei die Aryl'-Substi- 
tuenten R , R und R unabhiingig voneinander H, Ci_ 6 -Alkyl, F, CI, Br, I, OH, O-Ci-6-Alkyl, O-Aryl 1 oder 0-CH 2 - 
60 Aryl L sind, bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der Reste 
R 3 Und R 4 Ary1 ' bedcutct » der andere Rest von R l und R 2 H oder C^- Alkyl bedeutet, 

R und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl^ 
65 sek.-Hexyl, Aryl' oder -CH 2 -Aryr bedeutet, wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 7 -B* a'-CH=CH- 
CH 2 -CH 2 -P\ a'-a(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
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bedeutet, das mit a' gekennzeichnele Ende von W mit dem mil a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemei- 
nen Struktur (LA), (IB) oder (H) verbunden ist und das mit p' gekennzcichnete Ende von W mit dem mit |3 gekennzeich- L0 
neten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest von R l und R 2 H 
oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyi, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyi, oder sek.-Hexyl bedeutet und der andcre Rest von R^ und R 4 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, 
n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl bedeutet; 
R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 15 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils unsub- 
stituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl' oder -(CH 2 )k-Aryl', wo- 
bei k = 1, 2, 3 oder 4 ist, Heterocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R* H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, -C(=0)R 17 oder -N^N-Aryl 1 bedeutet; 

R 7 H, Aryl , OR 1 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder unsubstituiertes oder einfach substituicrtes oder mehrfach 20 
gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n- 
Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 
R 8 H oder Aryl' bedeutet, oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y Y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -8' bedeutet und das mit Y gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das mit 5' gekenn- 25 
zeichnete Ende von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R unsubstituiertes oder einfach substituicrtes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Pro- 
pyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert. -Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r -0] s -H mit r = 1, 2, 3, 4, 5 
oder 6 und s = 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet; 30 
R 10 Aryl* bedeutet; 
R u Aryl' oder OR 25 bedeutet; 
R 17 OR 26 bedeutet; 
R 18 H oder Methyl bedeutet; 

R 19 H, Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 35 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, 
iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 

R 2 \ R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 

R H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 40 
R H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 
R 28 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2-yl-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Fura- 

nyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substi- 45 

tuiert sind, bedeutet; 

Aryl' Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 

Aryl 1 fur 




50 



steht; 
Aryl 2 fur 



55 




65 



60 



steht; 
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Aryl 3 fur 



10 
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steht; 



R 9 , R und R 31 unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, Cs-s-Cycloalkyl, -(Ci_6-Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Q_6- 
Alkyl)-Aryl, Hcterocyclyl, -(C ^-A Iky 1) -Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -N0 2 , NH 2 , NHR 34 , 
NR 35 R 36 , -N-OH, -N-OC u6 -Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 



K 



mit d = 1, 2 oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten; 

R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -C^-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(C^-AlkyO-Cj.g-Cycloalkyl, -Aryl, -(C\ 6 -Al- 
kyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, (C=0)R 38 , -[(CH 2 ) w -0] z -H oder -[(CH 2 ) w -0] 2 -C 1 _ 6 -Alkyl mit w = 
1 , 2, 3 oder 4 und z = 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 
R 34 C u6 -Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R ll und r36 unabhangig voneinander CWAlkyi bedeuten oder gemeinsam fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 

R H, -Ct_ 6 -Alkyl, -C 3 _8-Cycloalkyl, -(C l _ 6 -Alkyl)-C 3 - 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(Q^-AlkyO-Aryl, -Heterocyclyl, -(C,*- 

Alkyl)-Heterocyclyi, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , -NR 35 R 36 bedeutet; 

R 38 H, -C^-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloaikyl, -(C^-AlkyO-C^g-Cycloalkyl, -Aryl, - (C t _ 6 - Alky 1)- Aryl bedeutet; 
und 

R 39 H, CVe-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(C^-AlkyO-C^g-Cycloalkyl, -Aryl, -(C^-AlkyO-Aryl, -Heterocyclyl oder - 
(Ci_6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

[0025] Unter diesen Verbindungen sind solche insbesondere bevorzugt, bei denen 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich 
oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl, Aryl* oder -CH 2 - 
Aryl', wobei die Aryl'-Substituenten R 29 , R 3 ° und R 31 unabhangig voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl tert - 
Butyl, n-Hexyl, F, CI, Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der Reste 
R und R Aryl' bedeutet, der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl 
oder n-Hexyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl^Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H 
Methyl oder O-Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH2-B' a'-CH=CH- 
CH 2 -CH 2 -p', a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 





Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemei- 
nen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit P gekennzeich- 
neten Atom der Verbindune der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest von R l und R 2 
und der andere Rest von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, wobei Cy- 
clopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, C(=O)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl subsutuiert ist, Cyclopentyl 
Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CH 2 ) k -Aryl\ wobei die Ary^-Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, -OH,* 
-O-Methyl, O-QHs, CH 3 , CF 3 oder C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder C(=0)R u bedeutet- 
R H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 

R 7 H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl 
n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butvl oder tert.-Butyl bedeutet, 

R 8 H, Aryl 1 , wobei die Aryl 1 -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 
oder Aryl 3 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H bedeutet, oder 

die Reste R l und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -6' bedeutet und das mit Y gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden ist und das mit §' gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl n- 
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Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder CyclohexyL bedeutet oder -[(CH 2 )r-0] s -H mit r = 1, 2 oder 
3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 
R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R 11 Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 
R 17 OR 26 bedeutet; 

R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl l -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder -NO2 ist und die bei- 
den anderen Aryl l -Substituenten von R 29 R 30 und R 31 H sind, 
R 21 und R 23 H bedeuten; 
R 22 H, Ruor oder OR 28 bedeutet; 
R 24 H oder Chlor bedeutet; 

R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugieich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 
R 28 Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wo- 
bei Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden 15 
mit -N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH substituiert sind. 

[0026] Ganz besonders bevorzugte, erfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) bzw. (II) sind 
solche, in denen 

R l und R 2 unabhangig voneinander H, OCH 2 -CH 2 -OH, O-Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 3- 

Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4-Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4- Hydroxy-phenyl, 4-Methoxy-phe- 20 

nyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder -CH 2 -Phenyl bedeuten, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R H ist, 

oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, 25 
wobei W a'-CH=CH-CH 2 -p', a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p', a-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 
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bedeutet, das mit a* gckennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemei- 35 
nen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist und das mit 0* gekennzeichnete Ende von W mit dem mit P gekennzeich- 
neten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest von R l und R 2 
und der andere Rest von R J und R 4 jeweils H bedeuten; 

R 5 n-Propyl, n-Butyl, tert. -Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, Cycloprop-2-yl-l-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4- 
Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy- 3 -methoxy- phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3-Carboxy-2-hy- 40 
droxy-phenyl, -(CH 2 ) 2 -Phenyl, 5-Carboxy-furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5-Nitro-thien-2-yi Pyri- 
din-2-yl, Pvridin-3-yl, C(=0)Phenyl, C(=0)OH oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht C(=0)OH bedeutet, wenn 
zugieich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

R°H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder -N=N-Phenyl bedeutet; 

R H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 -(4-nitrophenyl) oder tert. -Butyl bedeutet, 45 

R 8 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl oder 2-Naphthyl bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y-CR 2l =CH-CH=CH-8' bedeutet und das mit y gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden ist und das mit 6* gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; und 50 
R 2L Ruor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 

[0027] Beispielhafte und vorteilhafte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind aus der Gruppe ausgewahlt, die 

- 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-7-(4-fluor-phcnyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydYo-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 55 

- 3-Brom-7-naphmalin-2-yl-5-(5-nitrcHfuran-2-yl)-tetrahyd^o-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 

- 2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazoio[l,5-a]pyrimidin-5-yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

- 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetJ^ydro-p^ 

- 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetmhydjCHpyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl)-cyclopropancarbonsaureet^ 

- 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-memyl-5-(5-methyl-fumn-2-yl)-tetrahydbx)-pyrazolo[l,5-a]pyri 60 

- 3-Brom-7-(3,4-dimemoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5*a]pyrimidin-5-carbonsa^reethylester 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tctrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-carbonsaurcethylester 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

- 3-Brom-7-(2,4-dimemyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tctrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 65 

- 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-l,4,8b-triaza-as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H- 
l,4,8b-triaza-as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester 

- 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a^eu-ahydrcH3H-l,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaure^ 2-Hydroxy- 
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3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydix>4H- 1 A8^^ 

- 2-tert.-Butyl-5,5a,6,8a-Leirahydro-3H-M 2-tert.-Butyl-5,5a,6,8a- 
tetrahydro-3H- 1 ,4, 8 b-tri aza- as -indacen -5 -carbon saureethylester 

- 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-l,4,8b-rt 3-Brom-2-phenyl- 
5,5a,6,8a-tetrahydrcH4H-l,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

- 7-(23,4-Triinelhoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure 

- 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenylH^ 
ethylester 

- 2-Hyaroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-te^ 
ethylester 

- 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl^ 

- 5,5a,6,10b-Tetrahydro-3H-l,4,10c-triaza-^^ 5,5a, 6,1 Ob-Tetra- 
hydrcH4H-l,4,l0c-triaza-cyclopcnta[cjfluoreri-3,5-dicarbonsauredieihylester 

- 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6, 1 Ob-tetrahydro-3H- 1 ,4, 10c-triaza-cyclopenta[c] fluoren-5-carbonsaureethylester; 
2-Hydroxy-3-phenylazcH5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-l,440c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-carbon 

- 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l ,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethylester 

- 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahyfr^ 

- 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-mmethoxy-phe^ 

- 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrirrudin-3,5-dicarbonsaure-3-ethyles 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfa^ 
ester 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-py 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsu^^ 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyriinidin-5-carbonsaure 

- 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimi 

- 7<2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-te^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5<5-nitro-furan-2-yl)^ 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5K5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-py 

- 7-(2,4-Dimcthyl-phenyl)-2-methylsulf^^ 
nitril 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrim 

- 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-ni^ 

- 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-mcthylsulfanyl-5-(5-nitro-fa^ 
tril 

- 7^2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyri 
saureethylester 

- 2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-teta^ 
carbonsaureethylester 

- 2-[2-tert.-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetr^ 
thylester 

- 2-[3-Broin-7-(2,4-diinethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrah^ 
saureethylester 

- 2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-m^ 
carbonsaureethylester 

- 5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropy^ 

- 2-[3-Brorn-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl1-cycl^ 
thylester 

- 2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulf^ 
bonsaureethylester 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl>^^ 

- 7K2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-m 
carbonitril 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5^5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[l,^ 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-tta^ 
ester 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-th^ 

- 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-ni*ro-thioph 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyraz 
carbonitril 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nilxo-thiopto 

- 7-(4-Methoxy-phenyi)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahyd^o-pyrazolo[l,5-a]pyrirm 

- 5^3-Brom-7-(4-mcthoxy-phenyl)-2-phenyl-tctrahydro^ 

- 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetr^ 

- 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-te^^ 

- 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrdzolo[ 1 ,5-a]pyrirnidin-3-carbonitril 
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- 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra^^ 

- [3-Brom-7-(3,4-dimeLhoxy-phenyl)-2-phenyl-tetr^ 

- 5-Benzoyl-7-(3Adiniethoxy-phenyl)-2-methy^ 

- 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro^ 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl^^^ 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydrcHpyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)-tetxahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

- [3-Brom-7-(3-fiuor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydr^ 

- [3-Brom-7-(3-brom-phcnyl)-2-phcnyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

- 7-(2,4-DimelhyUphenyi)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsau 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyi)-5-(4-phenoxy-phe^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsuLfanyl-5- 
bonitrii 

- 7-(2,4-Dimethyi-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-teu^ 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyty 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]py 
bonitril 

- 3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-te^ 

- 3-(3-Cyano-5,5a,6j0b-tctrahydro-3H-lAl0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benz^ 3-(3- 
Cyano-5,5a,6j0b-tetrahydro-4H-l,4J0c-triaza-^ 

- 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-hydroxy-benzoe 

- 3-[2-tert.-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-meuiyM^ 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy^ 
bonsaureethylester 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-m^ 
bonitril 

- 5^4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-54a,6J0b-t^ 

saureethylester; 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 10b-tetrahydro-4H- 1 ,4, 10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonsaureethylester 

- 4-(2-tert.-Butyl-5,5a,6J0b-tetrahyd^ 4_(2_ 
tert.-Butyl-5,5a,640b-tetJ^ydrcK4H-l,440c-txiaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl) 

- 5-(441ydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-me^ 
ren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-3-meuioxy-phenyl)-2-methylsu^ 
clopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyi)-7-phenyls^ 
ester 

- 4-(2-lert.-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-melhoxy-phenol 

- 4-(3-Broin-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahy 

- 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl^^ 
ester 

- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxyO-methoxy-p^ 
saureethylester 

- 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5aA10b-tetrahydro^^ 5-(4-Hy- 
droxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro^H-lA10c^^ 

- 5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]p^ 

- 5K4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-te^ 

- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-me 

- 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6J0b-tetrahy^ 5-Butyl- 
2-methylsulfanyl-5,5aA10b-tetrahydro^ 

- 5-Butyl-2-methylsulfanyL-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3 

- 5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Butyl-7-(4-chLor-phenyl)-7-methyl-2-me^ 

- 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrim^ 

- 2-tcrt.-ButyL-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimcthyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin 

- 5-Cyclopropyl-7-(24-dimethyi-phenyl)-2-m^ 

- 2-tert.-Butyl-5-cyciopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyri 

- 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimeuioxy-phenyl)-2-phenyl-telrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyri 

- 5-Cyclopropyl-7-(4-mcthoxy-phcnyl)-tctrahydro^ 

- 5<:yclopropyl-3,54aA7Jlb-hexahydrc^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyL)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

- 7-(2,4-Dimethy 1-phcny l)-3-pheny lazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazoLol 1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

- 3-Brom-7-(2Adimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[l,^ 

- 7-(2^-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyri^^ 

- 7-(3,4-Dimcthoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenet^ 

- 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsa 

- 2-(2-tert.-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-7-yloxy)-ethanol 
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- 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6/7,8a-hexahydro-8-oxa- 1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester, 5-Cyclopro- 
pyl^,5,5a,6J,8a-hexahydxo-8-oxa-l,4,8b-Lriaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

- 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3- 
phenylazo-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

- 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrirmdin-3-carbonsaureethylester 

- 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfa^^ 

- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolof 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

- 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 1 ,4,8b-lriaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl- 
4,5,5a,6J,8a-hexahyd^o-8-oxa-l,4,8b-triaza-as-indaccn-3-carbonsaurecthylester 

- 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazoio[l,5-a]pyrinudin-3-carbonsaure^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

- 7-(2,4-DimethyL-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tctrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-tert.-ButyL-7-(2Adimethyl-phenyi)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsa^ 

- 2,5-Di-terl.-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ l,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-5-tert.-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tctrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimi 

- 2-[3-Cyano-6J-bis-(4~methoxy-phenyl)-tetrahyd^ 
thylester 

- 3-Cyano-6J-bis-(4-raetJioxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

- 4-[3-Brom-6-methyl-2-phcnyl-5-(4-trifluormethyl-ph^ 

- 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-methylsulf anyl-5-(4-trifluormethyl-phenyL)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyri- 
midin- 3 - carbonitril 

- 7-(4-Hydxoxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyL)-tetxahydro-pyrazolo[l,5-a]pyri 

- 2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenyte^ 

- 3-(4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6J-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyri 

- 5-Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H-thiazolot3,2-a]pyrimidin 

- 7-Methoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 1 ,4a-diaza-fluoren 

- 7-Ethoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia-l,4a-diaza-fluoren 

- 7-Fluor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 1 ,4a-diaza-fluoren 

- 3-NaphthaUn-2-yl-5-phcnylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6J-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

- 7-Phcnyl-3-phcnylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6J-tctrahydro-pyrazolo[15-a]pyrimidin-2-ol 

- 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6J-t^^ 

- 3-Phenyiazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6J-teto^ 

- 3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6J-tetrahydro-pyi^olo[15-a]pyrimidin 

- 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tctrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

umfaBt sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze. 

[0028] Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der erfindungsgernaBen Verbindungen der Struktur (IA), 
(IB) und (II). 

[0029] So sind die Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA) und (IB) sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren 
Salze: 




worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 wie oben definiert sind, dadurch herstellbar, daB ein PyrazoLamin der a 
Struktur (IIA) und/oder (HIB): 



12 



DE 101 12 197 



Page 1 3 of 44 




DE 101 12 197 A 1 




10 



III A 



III B 



worin R 6 und R 7 wie oben definiert sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV): 

o 



15 



20 



IV 

worin R 5 wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V): 

Rl R 3 

« p. 




25 



30 



35 



worin R l , R 2 , R 3 und R 4 wie oben definiert sind mit der MaBgabe, daB, wenn einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit ei- 
nem der Reste R 3 und R 4 W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) und das mit p' gekennzeichnete Ende von W nut dem p-Kohlenstoffatom des Olefins der all- 
gemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 

[0030] Entsprechend sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IT) so wie ihre pharmazeu- 40 
tisch annehmbaren Salze: 



R 1 


R 2 
















" R 4 






^R 5 


II 







45 



50 



worin R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 7 und R 8 wie oben definiert sind, dadurch zuganglich, daB ein Thiazolamin der allgemeinen 55 
Struktur (VI): 



60 



65 
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R 8 




VI 



worin R l und R 8 wie oben definiert sind mit der Maflgabe, daB, wenn R 7 und R 8 Y bilden, das mit y gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit y gckennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur (VI) und das mit 5* ge- 
kennzeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur (VI) ver- 
knupft sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV): 



IV 

1 

worin R 5 wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V): 

R 1 v .R 3 



>K 
N_4 



worin R , R 2 , R 3 und R 4 wie oben definiert sind mit der MaBgabe, daB, wenn einer der Reste R l und R 2 zusammen mit ei- 
nem der Reste R 3 und R 4 W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem P-Kohlenstoffatom des Olefins der all- 
gemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 

[0031] Die erfindungsgemaBen Verfahren werden bevorzugt in einer "Eintopf '-ReakLion durchgefuhrt, bei der je ein 
Heterocyclylamin der allgemeinen Struktur (IIA), (IIB) bzw. (VI), je ein Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) und je 
ein Olefin der allgemeinen Struktur (V) gleichzeitig miteinander umgesetzt werden. 

[0032] Bei der eingesetzten Saure handelt es sich urn eine anorganische oder organische Protonen- oder Lewis-Saure. 
Bevorzugt wird die Reaktion in Gegenwart einer organischen Saure, z. B. Essigsaure, Trifluoressigsaure oder Methan- 
sulfonsaure, insbesondere Trifluoressigsaure, durchgefuhrt. 

[0033] Das erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren kann in jedem geeigneten Losungsmittel durchgefuhrt werden, in 
dem die Reaktanten sich ausreichend losen. Bevorzugt sind als Losungsmittel organische Solventien, z. B. Dichlorme- 
than oder insbesondere Acetonitril. 

[0034] Die erfindungsgemaBen Verfahren werden zweckmaBig bei einer Temperatur von 0 bis 100°C, insbesondere bei 
15 bis 40°C, durchgefuhrt. Die Reaktionszeit betragt vorzugsweise 15 Minuten bis 12 Stunden und kann den jeweiligen 
Erfordernissen angepaBt werden. 

[0035] Alle in den erfindungsgemaBen Verfahren eingesetzten Hetcrocyclylamine der allgemeinen Struktur (EI) bzw. 
(VI), die Aldehyde der allgemeinen Struktur (TV) und die Olefine der allgemeinen Struktur (V) sind kauflich erhaltlich 
(von Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Mulheim; Maybridge, 
Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan) oder konnen nach im Stand der Technik allgemein be- 
kanntcn Verfahren hergcstellt werden. 

[0036] Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen auch in semi- oder vollautomatisierter Form als Parallelsynthese ei- 
ner Gruppe von erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) und/oder (II) durchgefuhrt wer- 
den. Somit sind auch Substanzbibliotheken Gegcnstand der vorliegcnden Erfindung, die mindestens eine Verbindung 
und vorzugsweise mindestens 48, insbesondere 96 und ganz besonders bevorzugt 384 Verbindungen der allgemeinen 
und wie oben definierten Struktur (IA), (IB) oder (II) enthalten. 

[0037] Fur die Zwecke der vorliegcnden Erfindung wird untcr einer "Substanzbibliothek" eine Gruppe von Verbindun- 
gen verstanden, die nach dem gleichen Verfahren unter gleichen oder nahezu gleichen Reaktion sbedingungen und unter 
Variation eines Reagenzes oder mehrerer Reagenzien hergestellt werden. Eine solche Substanzbibliothek kann die Bi- 
bliotheksmitglieder sowohl als einzelne, reine Verbindungen als auch als Mischung dieser Verbindungen enthalten. Mit 
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Hilfe dieser Substanzbibliothek kann beispielsweise ein medizinisches Screening in einem oder mehreren in-nitro-Scree- 
ning-Verfahren in automatisierter Form durchgefuhrt werden. 

[0038] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) konnen sowohl in Substanz 
als auch als Salz isolierl werden. Die Substanzen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) werden ublicherweise nach 
Umsetzung gernaB dem oben dargelegten, erfindungsgemaBen Verfahren und anschlieBender, herkommlicher Aufarbei- 5 
tung erhalten. Die so gewonnenen Verbindungen konnen dann beispielsweise durch Versetzen mil einer anorganischen 
oder organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansul- 
fonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Berasteinsaure, Weinsaure, Mandel- 
saure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz iiber- 
fiihrt werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u. a. um Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, 10 
Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate. Soweit es sich 
bei den erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) bzw. (II) um Carbonsauren (z. B. wenn R 5 
= C0 2 H) handelt, kann die Salzbildung durch Zugabe einer physiologisch vertraglichen Base, z. B. NaHC0 3 oderNatri- 
umcarbonat, herbeigefiihrt werden; fur die Carbonsauren ist insbesondere die Bildung des Natriumsalzes bevorzugt. Die 
besonders bevorzugte Hydrochloridbildung kann insbesondere auch durch Versetzen der in einem geeigneten, organi- L5 
schen Losungsmittcl gelosten Base (IA), (IB) bzw. (II) mit Trimethylsilylchlorid (TMSCI) herbeigefuhrt werden. 
[0039] Soweit die Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) in dem erfindungsgemaBen Herstellungs- 
verfahren als Racemate oder als Mischungen ihrer verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren erhalten wer- 
den, konnen diese Mischungen nach im Stand der Technik wohlbekannten Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Me- 
thoden sind u. a. chromatographische Trenn verfahren, insbesondere Flussigkeitschromatographic- Verfahren untcr Nor- 20 
mal- oder erhohtem Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC- Verfahren, sowie Verfahren der fraktionierten Kristallisation. 
Dabei konnen insbesondere einzelne Enantiomeren z. B. mittels IIPLC an chiraler Phase oder mittels Kristallisation von 
mit chiralen Sauren, etwa (+)- Weinsaure, (-)-Wein saure oder (+)-10-Camphersulfonsaure, oder - sofern es sich um Sau- 
ren handelt - mit chiralen Basen, etwa Brucin oder (-)-Ephedrin, gebildeten, diastereomeren Salzen voneinander ge- 
trennt werden. 25 
[0040] Dariiber hinaus ist ein Arzneimittel, das mindestens eine der erfindungsgemaBen und wie oben definierten Ver- 
bindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) bzw. ihrer pharmazcutisch annehmbaren Salze umfaBt, Gegen- 
stand der Erfindung. Dabei konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen in dem erfindungsgemaBen Arzneimittel als 
isomerenreine, insbesondere enantiomerenreine bzw. diastereomerenreine, Verbindungen, aber auch als racemisches 
oder nicht-racemisches Gemisch vorliegen. Bevorzugt ist dabei, daB das Arzneimittel ein pharmazcutisch annehmbares 30 
Salz der erfindungsgemaBen Verbindungen enthalt, insbesondere ein Hydrochlorid oder ein Natriumsalz. 
[0041] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung mindestens einer erfindungsgemaBen Verbindung 
der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II), einschlieBlich ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als Racemate 
oder Enantiomerengemisch, in Form ihrer freien Base oder Saure oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure 
bzw. Base gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsalzes und des Natriumsalzes, zur Herstellung eines Arznei- 35 
mittels zur Behandlung von Schmerz. Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben sich als analgetisch wirksam erwie- 
sen und binden an die MK801-Bindungsstelle des ionotropen NMDA-Rezeptors. 

[0042] Es hat sich aufgrund der Bindung an die MK801-Bindungsstelle auch herausgestellt, daB die erfindungsgema- 
Ben Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) fur weitere Indikationen, insbesondere zur Behandlung 
von Epilepsie, der Schizophrenic, von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus 40 
Huntington und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und Infarkten, Psychosen, bedingt durch erhohten Amino- 
saurespiegel, Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien und 
Anoxien, von AIDS-Demenz, von Encephalomyelitis, des To urette- Syndroms, der perinatalen Asphyxie und bei Tinni- 
tus, sehr geeignet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die Verwendung mindestens einer erfindungs- 
gemaBen Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) einschlieBlich eines pharmazeutisch annehmbaren 45 
Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Epilepsie, der Schizophrenic von 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Parkinson, von 
cerebralen Ischamien und Infarkten, Psychosen, bedingt durch erhohten Aminos aurespiegel, Hirnodemen, Unterversor- 
gungszustanden des zentralen Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demenz, von Ence- 
phalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und/oder bei Tinnitus, 50 
[0043] Dariiber hinaus sind auch pharmazeutische Zusaminensetzungen Gegenstand der vorliegenden Erfindung, die 
mindestens eine Verbindung der wie oben definierten, allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) oder eines ihrer pharma- 
zeutisch annehmbaren Salze und einen oder mehrere pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten. 

[0044] Die erfindungsgemaBen Arzneimittel und pharmazeuli schen Zusammensetzungen konnen als flussige, halbfe- 
ste oder feste Arzneiformen und in Form von z. B. Injektionslosungen, Tropfen, Saften, Sirupen, Sprays, Suspensionen, 55 
Granulaten, Tabletten, Pellets, transdermale therapeutische Systeme, Kapseln, Pflastern, Zapfchen, Salben, Cremes, Lo- 
tionen, Gelen, Emulsionen oder Aerosolen vorliegen und verabreicht werden und enthalten neben mindestens einer er- 
findungsgemaBen Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) je nach galenischer Form pharmazeutische 
Hilfsstoffe, wie z. B. Tragcrmateri alien, Fullstoffe, Losungsmittcl, Verdunnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, Farb- 
stoffe, Konservierungsstoffe, Sprengmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, Aromen und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe 60 
konnen beispielsweise sein: Wasser, Ethanol, 2-Propanoi, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Polyethylenglycol, 
Polypropylenglycol, Glucose, Fructose, Lactose, Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine! 
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, Carboxymethylcellulose, Celluloseacetat, 
Schellack, Cetylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Paraffine, Wachse, naturliche und synthetische Gummis, Akaziengummi, 
Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigtc Fettsaurcn, Stcarinsaure, Magncsiumstearat, Zinkstearat, Glyccrylstcarat, 65 
Natriumlaurylsulfat, genieBbare Ole, Sesamol, KokusnuBol, ErdnuBol, Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxy- 
ethylen- und -propylenfettsaureester, Sorbitanfettsaureester, Sorbinsaure, Benzoesaure, Citronensaure, Ascorbinsaure, 
Tanninsaure, Natriumchlorid, Kaliumchlorid, Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid, Silicium- 
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dioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magnesiumsulfat, Zinksulfat, Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalcium- 
phosphat, Kaliumbromid, Kaliumicxlid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und Bentonit. 

[0045] Die Auswahl der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel 
oral, subkutan, parenteral, intravenos, vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdermal, intramuskular, nasal, buccal, rec- 
5 tal oder ortlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. 
Fur die orale Applikation eignen sich u. a. Zubereitungen in Fonn von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, 
Saften und Sirupen, fur die parenterale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstitu- 
ierbare Pulver zur Inhalation sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder 
(II) in einem Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die Hautpenetration fbr- 
10 dernden Mitteln, sind geeignete, perkutanc Applikationszubereitungen. Rektal, transmucosal, parenteral, oral oder per- 
kutan anwendbare Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA), 
(IB) oder (II) verzogert freisetzen. 

[0046] Die Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneimittel und pharmazcutischen Zusammensetzungen crfolgt rnit 
Hilfe von im Stand der Technik der pharmazeutischen Formulierung wohlbekannten Mitteln, Vorrichtungen, Methoden 

15 und Verfahren, wie sie beispielsweise in "Remington's Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A. R. Gennaro, 17. Ed., Mack 
Publishing Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Tcil 8, Kapitel 76 bis 93, beschrieben sind. 
[0047] So kann z. B. fur eine feste Formulierung, wie eine Tablette, der Wirkstoff des Arzneimittels, d. h. eine Verb in- 
dung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, rnit einem phar- 
mazeutischen Trager, z. B. herkommlichen Tabletteninhaltsstoffen, wie Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Tal- 

20 kum, Magnesiumstearat, Di calciumphosphat oder pharmazeutisch akzeptable Gummis, und pharmazeutischen Verdun- 
nungsmitteln, wie z. B. Wasser, granuliert werden, um eine feste Zusammensetzung zu bilden, die eine erfindungsge- 
maBe Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in homogener Verteilung enthalt. Unter einer homo- 
genen Verteilung wird hier verstanden, daB der Wirkstoff gleichmaBig uber die gesamte Zusammensetzung verteilt ist, so 
daB diese ohne weiteres in gleich wirksame Einheitsdosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapseln, unterteilt werden 

25 kann. Die feste Zusammensetzung wird anschlieBend in Einheitsdosis-Formen unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des 
erfindungsgemaBen Arzneimittels bzw. der erfindungsgemaBen Zusammensetzungen konnen auch uberzogen oder auf 
andere Weise kompoundiert werden, um eine Dosisform mit verzogerter Freisetzung bereitzustellen. Geeignete Be- 
schichtungsmittel sind u. a. polymere Sauren und Mischungen von polymeren Sauren mit Materialien, wie z. B. Schel- 
lack, Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat. 

30 [0048] Die an den Patienten zu vcrabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist abhangig vom Gewicht, dem Alter und 
der Krankheitsgeschichte des Patienten sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkran- 
kung. Ublicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, insbesondere 1 bis 500 mg/kg, vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg Korper- 
gewicht wenigstens einer erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) appliziert. 
[0049] Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der vorliegenden Erfindung- 

35 

Beispiele 

[0050] Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell von einem der folgenden Anbieter er- 
worben: Acros, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seelze; Lancaster, Mulheim; Maybridge, 
40 Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan, oder nach allgemeinen, im Stand der Technik bekannten 
Verfahren hergestellt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatisierte Synthese) 

45 [0051] Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) mit Gewinde wurde mit einem Ruhrer 
versehen und mit einem Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde in den auf 20°C temperierten 
Ruhrblock gestellt. AnschlieBend wurden nacheinander die folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

1.1m] einer Losung, die Trifluoressigsaure und die Heterocyclylamin-Komponente (HI) bzw. (VD ieweils 0 1 M 
50 enthalt, in Acetonitril; 

2. 1 ml einer 0,1 l-M-Aldehyd(IV)-Losung in Acetonitril; 

3. 1 ml einer 0,3-M-Olefin(V)-L6sung in Acetonitril. 

[0052] Das Reaktionsgemisch wurde bei 20°C in einem der Ruhrblocke 600 min lang geruhrt. Danach wurde die Re- 
55 aktionsldsung an der Filtrations-Station abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit 1,5 ml einer 7,5% NaHCCV 
Losung gespiilt. Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die Aufarbeitungsanlage gestellt. Das Reaktionsgemisch 
wurde auf einem Vortexer mit 2 ml Diethylether versetzt und geschuttelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze wurde in der 
Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch delektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nach- 
stcn Schritt wurde die waBrige Phase erneut mit 2 ml Diethylether versetzt, geschuttelt, zentrifugiert und die organische 
60 Phase abpipettiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet. Das Losungs- 
mittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

[0053] Jcde Probe wurde rnit ESI-MS und/oder NMR analysicrt. Massenspektrometrische Untersuchungen (ESI-MS) 
wurden mit einem Massenspektrometer der Fa. Finnegan, LCQ Classic durchgefuhrt. l H-NMR-Untersuchungen der er- 
findungsgemaBen Verbindungen wurden mit einem 300-MHz-DPX-Advance-NMR-Gerat der Fa. Bruker durchgefuhrt. 
65 [0054] Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiels- Verbindungen 1-144 (s. Tabelle 1) hergestcUt. 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Name 


berechnet 
Masse 


e Gefundena 
Masse 


1 


3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro- 
pyrazoloM .5-alpyrimidin 


403.24 


403,2/405,1 


2 


3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro- 
furan-2-vlHetrahvdro-pYra20lon.5-alDyrimidin 


421.23 


421,1/423,0 


3 


3-Brom-7-naphthahn-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
_ tetrahydro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin 


439.27 




4 


2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl)-cyclopropancarbonsaure- 
ethylester 


404.31 


404 5/4f)fi A 


5 


2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-ylj- 
cyclopropancarbonsaureethvlester 


469.18 


468,3/470,1/ 
472,1 


6 


2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


440.34 


440,5/442,5 


7 


3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl- 
furan-2-ylHetrahvdro-pYra20lof1.5-a]pyrimidin 


390.26 


390,1/392,0 


8 


3-brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyra20lori.5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


410.27 


410,3/412,2 


9 


^-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyra2olori,5-alpvrimidin-5-cartonsSureethylester 


380.24 


380,2/382,1 


10 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl>-tetrahydro- 
pyrazolor 1 .5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


352.19 


354,2 


11 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-tetrahvdro-PYrazolof1,5-a]pYrimldin 


417.26 


417,1/419,0 


12 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
yl)-tetrahvdro-pyra2olof1.5-a]pvrimid(n 


419.23 


419,0/421,0 


13 


p,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 
ndacen-3,5-dicarbonsaurediethylester- 5 5a 6 8a- 
Tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- ' 
dicarbonsflurediethvlester; 


305.33 


306,1 


14 


2-Hydroxy-3-phenylazo-5.5a ( 6,8a-tetrahydro-3H- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethvlester 
2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6 ( 8a-tetrahydro-4H- 
l,4 t 8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 


353.38 


354,3 


15 2 

j 

c 


^tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 4 8b-tria?a- 
is-indacen-5-carbonsSureethylester; 2-tert-Butyl- 

) l 5a,6 l 8a-tetrahydro-3H-1,4 f 8b-triaza-as-indacen- 
>-carbonsaureethvlester j 




290,3 


16 : 
t 

£ 

t 


J-Brom^-phenyl^^a.B.ea-tetrahydro-SH-I^.Sb- 
riaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester; 3- 
Jrom^-phenyl-S.Sa^.ea-tetrahydro^H-l.i.Sb- 
riaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 


388.26 


388,2/390,1 


17 7 
F 

€ 


-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 

)yrazo!o[1 t 5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl 
•ster 


433.46 


434,4 


18 2 

F 

c 


J-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 

henyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
arbonsaureethylester 


432.49 


433,2 
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19 


2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3- 

phenyla2o-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


421.45 


422,4 


20 


3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


456.34 


456,4/458,4 


j 21 


5,5a,6, 1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4,10c-tria2a- 
cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,1 Ob-Tetrahvdro- 
4H-1 f 4 t 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5- 
dicarbonsaurediethvlester 


ice on 


OCR O 


22 


2-Hydroxy-3-phenyla20-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H- 
1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c)fluoren-5- 
carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenyla20- 
5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cycloDenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 


403.44 


*rVJ*t,0 


23 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
. a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethvl ester 


375.44 


?76 2 


24 


3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl- 

tetrahydro-pyrazoloII.S-alpyrimidin-S- 

carbonsaureethylester 


374.48 


375,1 


25 


3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 

phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsSure 


404.44 




26 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 f 5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure3-ethyl ester 


347.39 


348,2 


27 


3-Cyan(^7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methvlsulfanvl- 

tetrahydro-pyra2olo[1 f 5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


T7fl 47 

<J 1 \J.*rt 


on,/ 


28 


3-Cyano-7-(2 J 4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyra2olon.5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 


324.38 




29 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyra2olo[1,5- 
a]pyrimidin-3 f 5-dicarbonsaure-3-ethyl ester 


wtJ.OO 




30 

1 


3-Brom-7-(2 l 4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl- [ 
tetrahydro-pyrazolo[1 P 5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


426.31 


426,2/428,1 


31 : 
t 


3-Cyano-7-(2 1 4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
etrahydro-pyra2olo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


342.42 


343,2 


32 : 


J-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenylHetrahydro- 
)yra20lof 1 .5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


296.32 


297,2 


I 33 

r 

i £ 


5-Cyano-7-(3 f 4-dimethoxy-phenyl)-2- 

nethylsulfanyl-tetrahydro-pyra2olo[1,5- 

i]pyrimidin-5-carbonsaure 


374.41 


376,2 


j 34 7 

! t 
c 


f -(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 

etrahydro-pyra2olo[1 ( 5-a]pyrfmidin-3- 

:arbonsaureethylester 


410.42 


411,1 


35 7 

P 

c 


'^^-Dimethyj-phenyO-S-CS-nitro-furan^-ylJ-S- 
jhenyla2o-tetrahydro-pyra2olo[1,5-a]pyrimidin-2- 


458.47 


459,3 


36 3 

y 


-Brom-7-(2 < 4KJimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
l)-2-phenyl-tetrahydro-pyra20lo[1 ,5-a]pyrimidin 1 


493.36 


493,2/495,1 
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d gefundene 
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37 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazo!o[1,5- 
a]pyrim id in-3-carbonitril 


409.46 


t 1 V, 1 


38 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazoiof1.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


363.37 


364 1 


39 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan- 
_2-yl)-2-phenyl-tetrahvdro-pyra20lori,5-alDvrimidin 


525.36 


525,4/527,1 


40 


7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro- 

furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


411.43 


412,9 


41 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl- 

cyclopropyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-ca rbon sS u reeth vlester 


411.5 


412,5 


42 


2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3- 

phenyJazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

yl]-cycloDropancarbonsaureethylester 


459.54 


460,3 


43 


2-t2-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyJ)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


395.54 




44 


2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 


4Q4 


AQA A MQC O 


45 


2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsaureethylester 




AAA O 

411,3 


46 


5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fIuor- 

phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


401.43 


402,2 


47 


2-[3-Brom-7-(3-brom.phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yJ]- 
cyclopropancarbonsaureethyiester 


545.28 


544,3/546,1/ 
548,0 


48 


2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 , 5-a]pyrimidin-5-yl]- 
syclopropancarbonsSureethylester 


461.38 


461 ,2/463,0 


49 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nltro-thiophen-2-y])- 
3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 


474.54 


475,2 


50 

r 


M2,4-Dimethy|.phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
iitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1 5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


425.53 


426,1 


51 ] 


^-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
etrahydro-Dyrazolon.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


379.44 


380,1 


52 1 

) 
c 


r -(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 

^IHetrahydro-pyrazoloILS-ajpyrimidin-S- 

:arbonsaureethylester 


458.49 


459,3 


53 ; 
) 

i 


f -(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 
'l)-3-phenylazo-tetrahyd ro-py razolo[1 5- 
J]pyrimidin-2-ol 


506.54 | 


507,2 


54 : 
t 


J-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro- 

hiophen-2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 5- 
ijpyrimidin 


541.42 


541,4/543,3 
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55 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 

nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


457.53 


458,1 


56 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2- 

yl)-tetrahydro-pyra2olo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


411.43 


412.1 


57 


7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbons^ureethvlester 


428.46 


429,1 


58 


5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-furan-2> 
carbonsdure 


AQA **A 


A CIA 9MOC <\ 

4y4,z/4yo, i 


59 


5-Benzoyl-7-(2 t 4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolon.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


403.48 


404,2 


60 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitriJ 


Ado *;i 
4UZ.01 


A no H 
4Uo,1 


61 


5-Benzoyl-7-(2 1 4-dimethyl-phenyl)-tetrahvdro- 
pyrazoloM ,5-alpyrimidin-3-carbonitril 




000,0/00/ t Z 


62 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxv-DhenvM-tPtrahvHrru 
pyrazolof1.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


4O0.4/ 


436,2 


63 


[cJ-Brom-7-(3,4-dimethoxv-DhGnvn-2-nhpn\/i- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl- 
methanon 




518,7/520,2 


64 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
methyJsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


434.51 


435,1 


65 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenvlVtetrahvdro- 
pyrazoloM .5-a]pyilmidin-3-carbonitril 




ooy,i 


66 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolori.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethvlester 




4uO, I 


67 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methvlsulfanvl- 
tetrahydro-Dvrazolof 1 ,5-alpyrimidin-3-carbonitril 




4U0,U 


68 


5-BenzoyJ-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
Dyrazolof1.5-a1pyrimidin-3-carbonitril 


358.4 


359,0 


69 


-Benzoyl-7-(3-fluor.phenyl)-tetrahydro- 
DyrazoJof1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethv!ester 


393.41 


394,4 


70 


3-Brom-7-(3-fluor-phenvlV2-Dhenvl-tPtrah\/Hrri 

\ v ^ >iwiijiy pi us) jyi icu ally Ul U~ 

3yrazolon.5-a]Dyrimidin-5-yll-Dhenvl-methanon 


4/D.OO 


476,3/478,3 


71 


3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-pheny]-tetrahydro- 
3yrazolo[1 ,5-alDvrimidin-5-vlVnhpnvi-rriPthannn 


537.26 


538,4 


72 : 
t 


^-(2 t 4-Dimethyl-phenyj)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

^rbonsaureethylester 


467.56 


468,2 


73 : 

P 


i-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy- 

>henyl)-2-phenyI-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

J]pyrimidin 


550.5 




74 7 

£ 


r -(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

>henoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

i]pyrimidin-3-carbonitril 


466.6 


467,1 


75 7 
t 


r -(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
etrahydro-pyrazolo[1 t 5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


420.51 


421,1 
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76 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazo!o[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 


499.56 


500,2 


77 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


498.6 


I 499,1 


78 


3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyra2olo[1,5-a]pyrimidin-5-yJ]-2- 
hydroxy-benzoesSure 


390.39 


391,1 


79 


S^-Cyano-S.Sa.e.lOb-tetrahydro-SH-l ,4,10c- 
tnaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy- 
benzoesSure; 3-(3-Cyano-5,5a,6,10b-tetrahydro- 
4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyciopenta[c]fluoren-5-y!)-2- 
hydroxy-benzoesSure 


372.38 


373,0 


80 


3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[ 1 , 5-a]py ri mid in«5-yl)-2-hyd roxy- 
benzoesaure 


392.43 


392,9 


81 


3-l2-tert-Butyl-7«(4-chlor-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 f 5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
hydroxv-benzoesaure 


439.94 


440,2 


82 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyI)-7-(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

aJpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


423.46 


424,1 


83 


5-(4-Hydroxy>3-methoxy-phenyl)-7.(4-hydroxy- 

phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

aIpyrimidin-3-carbonitril 


376.41 


377,1 


84 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 1 0b- 
tetrahydro-3H-1 ,4 1 Oc-triaza-rvrin. n^ntaoifii in ran 
3-carbonsSureethyIester; 5-(4-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl)-5 f 5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H- 
1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
ca rbon sa u reeth vlester 


405.45 


406,0 


85 

I 


4-.(2-tert-Butyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1 f 4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-vl>-2-methoxv- 
phenol; 4-(2-tert-Butyl-5,5a l 6,1 0b-tetrahydro-4H- 
1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2- 
nethoxy-phenol 


389.49 


390,2 


86 I 
i 

( 
r 
t 


>(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
:yclopenta[c]fIuoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-3- 
Tiethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
etrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonitril 


404.49 


404,9 


87 I 
t 
( 


>(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-. 
etrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
:a rbonsS u reeth vleste r 


425.5 


426,0 


88 i 


U(2-tert-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
)yrazolor 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 


409.55 


410,1 


89 


K3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
)yrazolon.5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 


508.44 


508,2/510,0 


90 

t 
c 


)-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyI- 
etrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
iarbonsSureethy tester 


425.5 


425,0 
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91 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy- 

phenyl)-7-metayl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin«3-carbonsaureethylester 


441 91 


441 0 


92 


5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 
1 ,4,1 0c-tria2a-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonltril; 5- 
(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cycloDenta[clfIuoren-3-carbonitril 


308.38 


309,3 


93 


5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7- 
phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


374.52 


375,2 


94 


5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenyisulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolori .5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


328.43 


329,2 


95 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolori.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


344.84 


345,1 


96 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6, 1 Ob-tetrahydro- 

3H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]f!uoren-3- 

carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 

tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonitril 


338.47 


339,3 


97 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl- 
tetrahydro-Dyrazolori.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


358.52 




98 


5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 


312.43 


'KA'K 1 

O I v>, I 


99 


5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


374.93 


375,3 


100 


5-Cyclopropyl-7-{2,4-dimethyl-phenyl).3- 

phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2- 
ol 


387.48 




101 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl). 
tetrahydro-Dyrazolof1.5-a]pyrimidin 


323.48 


324,6 


102 


5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


338.47 


339,8 


103 

■ 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pvrazolori.5-alpyrimidin 


355.48 


356 3/357 6 


104 

1 


3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
Dhenyl-tetrahvdro-pyrazolo[1,5-alpvrimidin 


454.37 


454 ^/4^R 1 


105 I 
I 


5.Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
Dyrazolon.5-alpvrimidin-3-cart)onsaureethYlester 


341,41 


342,7 


106 t 
t 


^Cyclopropyl-S.S.Sa.ej.l 1 b-hexahydro-1 ,4,1 1c- 
riaza-cyclopentarclphenanthrene-3-carbonitril 


290.36 


291,4 


107 : 
i 


^-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
jyrazolon.S-alpyrimidin-S-carbonsaureethylester 


376.45 


377,3/378,4 


108 ] 
) 


^(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2- 
<l-tetrahydro-pyrazolo[1.5-alpyrimidin-2-ol 


424.5 


425,3 | 


109 

F 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5- 
3yridin-2-vl-tetrahydro-Dyrazolof1 r 5-a]pyrimidin 


459.39 


459,7/462,2 


110 ; 

F 

< 


^(2 t 4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5- 

)yridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
:arbonitril 


375.49 


376,4 


111 1 

F 

c 


^(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfany|.5- 

)henethyMetrahydro-pyrazoIo[1,5-aJpyrimidin-3- 
^rbonitril * | 


434.56 


435,3 
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112 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolof 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


388.47 


389,2 


5 


113 


5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxyHetrahydro- 
pyrazolof1,5-alpyrlmidin-3-carbonsgiureethYlester 


295.33 


296,2 




114 


2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolon,5-a1pvrimidin-7-vloxY)-ethanol 


279.38 


280,3 


10 


115 


5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1 A8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 
5-CyclopropyM,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 


277.32 


278 3 




116 


5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol; 5- 
Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6.7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4.8b-triaza-as-indacen-2-ol 


325.37 


326,5 


L5 


117 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolon,5-a]pvrimidin-3-carbonsaureethylester 


333.43 


334,1 


20 


118 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfany|. 
tetrahydro-Dyrazolon,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


332.46 


333,2 




119 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro- 
pyrazolof 1 .5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


340.85 


341,4 


25 


120 


5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro- 
pyrazolof1.5-alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


337.41 


338,3 




121 


5-Cyclohexyl-3 1 5 1 5a,6 I 7 1 8a-hexahydro-8.oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsSureethylester 
5-Cyclohexyl-4,5,5a,6 ( 7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethvlester 


319.4 


320,3 


30 


122 


5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro- 
pyrazolof1.5-a]pvrimidin-3-carbonsaureethylester 


375.51 


^76 9 




123 


7-(2,4-Dimethy!-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl- 
tetrahydro-Dvrazolori.5-a]pyrimidin-2-ol 


389.5 


390,5 


35 


124 


7-(2 t 4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl- 
tetrahydrO'pyrazolon.5-alpyrimidin-3-carbonitri! 


340.49 


341,3 




125 


5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
Dyrazolon.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


355.48 


356,1 


40 


126 

1 


^,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
etrahydro-Dyrazolori.5-a)pyrimidin 


371.52 


372,2 




127 ; 
I 


3-Brom«5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 
>henyl-tetrahydro.pyrazolo[1.5-alDvrimidin 


470.41 


470 2/479 1 


45 


128 ; 
t 
c 


*-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)- 

etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

:ycloproDancarbons3ureethylester 


472.54 


473,0 




129 : 


*-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyfHetrahydro- 
>yrazolon.5-alpyrimidin-5-carbonsaure 


404.42 


405,0 


50 


130 

f 
F 


^[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl- 

)henyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yll- 
)henol 


528.37 


528,1 




131 7 

£ 

F 


f -(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-methylsulfanyl- 

>-(4-trifluormethyl-phenyl)-tetrahydro- 

>yrazoloM,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


444.47 


445,1 


55 


132 7 
c 


f -(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyk5-(4-trifluormethyl- 

)henylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
;arbonitril 


398.38 


399.1 


60 



65 
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Beispiel 


Name 


berechnetc 
Masse 


> gef undone 
Mass a 


133 


2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7- 

pyridin.2-yl-6,7-dihydro-5H-thia2olo[3 ( 2- 
ajpyrimidin 


510.61 


511,2 


134 


3-{4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl- 
67-dihydro-5H-thiazolor3 t 2-a]pyrimidin 


435.99 


436,4 


135 


5-Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6 7- 
dihydro-5H-thiazolor3.2-alpyrimidin 


415.58 


416 3 


136 


7-Methoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin.2-yl-3 4- 
dihydro-2H-9.thia-1,4a-diaza-fluoren 


405.54 


40fi 1 


137 


7-Ethoxy-4-phenylsulfany|.2-pyridin-2-yl-3 4- 
dihydro-2H-9-thia-1 .4a-diaza-fluoren 


419.56 


420,3 


138 


7-Fluor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3 4- 
dihydro-2H-9-thia-1 ,4a-diaza-fluoren 


393.5 


394,2 


139 


3-Naphthalin-2-y!-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl- 
ej-dihvdro-SH-thiazoIop^-alpvrimidin 


451.61 


452,5 


140 


7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3 ( 5,6,7- 
ieiranygro-pyrazoio[l5-a]pynmIdin-2-ol 


396 f 47 


397,4 


141 


7-Phenylsulfany!-5-pyridin-2-yl-3,5,6 ( 7-tetrahydro- 
pyrazolon.5-a]pyrimidine-3-carbonsaureethvlester 


380,5 


381,4 


142 


3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
S^.SJ-tetrahydro-Dvrazolon.S-alDvrimidin^-ol 


428,51 


429,6 


143 

1 


3-Brom-7-phenylsulfany!-5-pyridin-2-yl-3,5,6 r 7- 
tetrahydro-Dyrazolon 5-aJpyrimldin 


387,3 


387,2 


144 

I 


r-Phenylsulfanyl-5«pyridin.2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
>yrazolo[1.5-a]pyrimidin.3-carbonitril. 


333,41 


334,2 



Pharmakologische Untersuchungen 

[0055] Die Untersuchungen zur Bestimmung der NMDA-antagonistischen Wirkung der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen wurden an Hirnmembranhomogenaten (Homogenat von Rattenhirn ohne Cerebellum, Pons und Medulla oblon- 
gata von mannlichen Wistar-Ratten (Charles River, Sulzfeld, Deutschland)) durchgefuhrt. 

[0056] Hierzu wurden frisch praparierte Rattengehirne nach Abtrennen von Cerebellum, Pons und Medulla oblongata 
in 50 mmol/l Tris/HCl (pH 7,7) mit einem Polytron-Homogenisator (Modell PT3000, Kinematika AG, Littau, Schweiz) 
bei 6.000 Umdrehungen pro Minute (UPM) fur 1 Minute unter Eiskuhlung aufgeschlossen und anschlieBend fur 15 Mi- 
nuten bei 4°C und 60.000 g zentrifugiert. Nach Dekantieren und Verwerfen des Uberstandes, erneutem Aufnehmen in 
50 mmol/l Tris/HCl (pH 7,7) und AufschluB des Membranpellets mit einem Homogenisator bei 2.000 UPM fur 1 Minute 
wurde erneut fiir 15 Minuten bei 4°C und 60.000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde wiederum verworfen und das 
Membranpellet in 50 mmol/l Tris/HCl (pH 7,7) homogenisiert (2.000 UPM fur 1 Minute) und aliquotiert bei -70°C ein- 
gefroren. 

[0057] Fur den Rezeptorbindungstest wurden jeweils Aliquote aufgetaut und anschlieBend fiir 15 Minuten bei 4°C und 
60.000 g zentrifugiert. Nach Dekantieren und Verwerfen des Uberstandes wurde das Membranpellet fur den Bindungs- 
test mit Bindungstest-PufTer aufgenommen und homogenisiert (2.000 UPM fur 1 Minute). Als Bindungstest-Puffer wur- 
den 5 mmol/l Tris/HCl (pH 7,7) supplementiert mit 30 umol/1 Glycin und 100 umol/1 Glutaminsaure verwendet. 
[0058] Als radioaktiv rnarkierter Ligand wurde 1 nmol/1 ( 3 H)-(+)-MK801 ((5R,10S)-(+)-5-Methyi-10,ll-dihydro-5H- 
dibenzo(a,d)cyclohepten-5,10-imin (NET-972, NEN, Koln, Deutschland)) zugegeben. Der Anteil an unspezifischer Bin- 
dung wurde in Anwesenheit von 10 umol/1 nicht radioaktiv markiertem (+)-MK801 (RBI/Sigma, Deisenhofen, Deutsch- 
land) bestimmt. In weiteren Ansatzen wurden die jeweiligen erfindungsgemaBen Verbindungen in Konzentrationsreihen 
zugegeben und die Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner spezifischen Bindung am NMDA-Rczeptor ermit- 
telt. 

[0059] Die Ansatze wurden jeweils fur 40 Minuten bei 25°C inkubiert und anschlieBend zur Bestimmung des an das 
Himmembranhomogenat gebundenen, radioaktiven Liganden mittels Filtration geerntet. Die durch die Filter zuriickge- 
haltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator (Scintillator "Ready Protein", Beckmann Coulter GmbH, 
Krefeld, Deutschland) im P-Counter (Packard TRI-CARB Liquid Szintillation Analyzer 2000CA, Packard Instrument' 
Meriden, CT 06450, USA) vermessen. 

[0060] Die resultierende, prozentuale Hemmung der spezifischen Bindung des Liganden ( 3 H)-(+)-MK80l in Gegen- 
wart von je 10 umol/1 der jeweiligen erfindungsgemaBen Verbindung dient als MaB fur die Affinitatdieser Verbindung zu 
der (+)-MK80l-Bindungss telle des ionotropen NMD A-Rezeptors . Die Affinitat sind in Tabelle 2 als Mittelwerte von 
Doppelbcstimmungen an ausgcwahltcn Beispielen angegeben: 
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T^beUe 2 



Beispiel 


% Hemmung 


140 


44 


141 


^ 45 1 


142 


, 75 


143 


49 


144 


45 



Pharmazeutische Formulierung eines erfindungsgemaBen Arzneimittels 

[0061] 1 g des Hydrochlorids von 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6 ,7-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]py- 
rimidin-2-ol wurde in 1 1 Wasser fur Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost und anschlieBend durch Zugabe von 
Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestellt. 

Patentanspriiche 

1. Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze: 




IA 



IB 



R 8 R R 2 



II 



R und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d_ l2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryi, - 
(Ci_6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci_6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daS einer der 

Reste R l und R Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl ist, 

R und R 4 H, Ci_ l2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyO-Aryl bedeuten, 

wobei mindcstens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a , -(CH 2 )n-3' mit n = 3 4 5 
oder 6, a'-CH^H-CH^p', a*-CH 2 -CH=CH-p«, a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p', a*-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH 2 -CH 2 - 
CH=CH-p', 



H 2 



a' 



,0N 



H 2 
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a'-0-(CH 2 ) ra -p* mit rn = 2, 3, 4 oder 5, 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 0 ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, der andere Rest 
von R l und R 2 H oder C l _ 12 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder C^-Alkyl ist; 
R 5 Ci_ l2 -ALkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(C^-AlkyO-He- 
terocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R 6 H, Q_ 8 -Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NOi, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 15 , S(0)pR 15 mit p = 0, 1 oder 2, - 
C(=0)R 17 oder -N=N- Aryl bedeutet; 

R 7 H, CVg-Alkyl, Ajyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 18 , S(0) a R 19 mit a = 0, 1 

oder 2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, Ci_g-Alkyl oder Aryl bedeutet, oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y Y-CR^CR^-CR^CR 24 -^ bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 5' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden 

ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Q-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(CWAlkyl)- 
Aryl bedeuten; 

R l1 d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CHrC^-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
Ci^-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Q-6-Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R und R 16 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _{rCycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 -Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

Rl \P' C i-8- A ^yl C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(C l _ 6 -Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 oder 
OR bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^- Al- 
ky 1)-Aryl bedeuten; 

R !? H > Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyD-Aryl oder OR 27 bedeutet; 

R 21 , R 2 , R und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 , R 2 R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder C^-Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 

gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

wobei die Verbindungen 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimethyl-7-phenyl-pyrazolo[l,5-a]pyrirnidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-5,7-dimethyl-2-phenyl-pyrazoio[l,5-a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidUn-3-carbonitril, 

4,5,6,7-Te!xahydro-5-memyl-7-[3-(trifluormethyl)-phenyl]pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3- 

7-[4-(Chlor)-phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-memyl-pyrazolo[l,5-a]pyriimdin-3-carbonitril, 

7-[3-(Chlor)-phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonitril, 

3,4-Dihydro-2-(4-nitrophenyi)-4-phenyl-2H-pyrimido[2,l-b]benzothiazol, 

3,4-Dihydro-4-(4-methylphenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-pyrimidot2,l-b]benzothiazol, 
ausgenommen sind. 

2. Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) sowie ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze nach 
Anspruch 1 in Form ihres Racemats, in Form der reinen Enantiomeren oder in Form von Mischungen der Enantio- 
meren oder Diastereomeren in einem beliebigen Mischungsverhaltnis. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, 
daB 

R l und R 2 unabhangie voneinander H, OR 9 S-R 10 , d^-Alkyl, Aryl' oder - (C^- Alky 1)- Aryl', wobei die Aryl'- 
Substituenten R zy R J0 und R 31 unabhangig voneinander H, d_ 6 -Alkyl, F, CI, Br, I, OH, O-C^e-Alkyl, O-Aryl 1 
oder 0-CH 2 -Aryl sind, bedeuten, wobei einer der Reste R 1 und R 2 H ist und der andere Rest von R 1 und R 2 nicht H 
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ist oder fur den Fall, daB einer der Reste R l und R 2 Aryl' bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Ci_i 2 -Al- 
kyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Me- 
thyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyi, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, 
iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Aryl' oder -CH 2 -Aryl' bedeutet, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen rnit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -B' <*'- 
CH=CH-CH 2 -CH 2 -p', a'-CKCH^nrP' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 




bedeutet, das mit a" gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (LA), (IB) oder (H) verbunden ist und das mit (V gekennzeichnete Ende von W rnit dem mit P ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest 
von R und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert. -Butyl, n-Amyl, iso- 
Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, 
Hexyi, sek.-Hexyl bedeutet; 

R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils un- 
substituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl' oder -(CH 2 ) k - 
Aryl', wobei k = 1, 2, 3 oder 4 ist, Hetcrocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 
R* H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, -C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl l bedeutet; 

R H, Aryl , OR 8 , S(0) q R 19 , wobei q = 0, 1 oder 2, oder unsubstituiertes oder einfach isubstituiertes oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 
n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 
R H oder Aryl' bedeutet, 
oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y i-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -& bedeutet und das mit Y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 6' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden 
ist; 

R 9 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, 

n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl' 

sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet oder -[(CH^-OL-H mit 

r = 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 und s = 1, 2, 3, 4, 5 oder 6 bedeutet; 

R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R" Aryl' oder OR 25 bedeutet; 

R^OR 26 bedeutet; 

R 18 H oder Methyl bedeutet; 

R 19 H, Aryl 1 oder jeweils unsubstituiertes, einfach substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden substituier- 
tes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek. -Amyl, n- 
Hcxyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 

R 21 R 22 , R 23 und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, 
n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R l Aryl und R 2 Alkyl be- 
deuten; 

R 26 H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, 
n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 
R 28 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2-yl-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei 
Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschie- 
den substituiert sind, bedeutet; 
Aryl' Aryl 1 , Aryl 2 oder Aryl 3 bedeutet; 
Aryl*fur 
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stent; 
Aryl 2 fur 




steht; 
Aryl 3 fiir 




steht; 

R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, C L _ 6 -Alkyl, C 3 ^ 8 -Cycloalkyl, -(C l _ 6 -Alkyi)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(Ci_6-ALkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci- 6 -Alkyl)-Heterocyclyl, F, CI, Br, I, -CN, -NC, -OR 32 , -SR 33 , -NO, -NO,, 
NH 2 , NHR 34 , NR 35 R 36 , -N-OH, -N-OC^-Alkyl, -NHNH 2 , -N=N-Aryl, -(C=0)R 37 , 



X 



/ 

^CH 

mit d = 1, 2 oder 3, oder -(C=S)R 37 bedeuten; 

R 32 und R 33 unabhangig voneinander H, -C^-Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(C^-AlkyO-C^-Cycloalkyl, -Aryl, - 
(Ci_6-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, - (C i-^- Alky 1)- Heterocyclyl, (C=0)R 38 , - t(CH 2 ) w -0] z -H oder -[(CH 2 ) w -0] z -CW 
Alkyl mit w = 1, 2, 3 oder 4 und z = 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 
R 34 Ci_ 6 -Alkyl, -CH 2 -Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R 3 * und R 36 unabhangig voneinander C^-Alkyl bedeuten oder gemeinsarn fur -(CH 2 ) g - mit g = 4 oder 5 stehen; 
R H, -d-6-Alkyl, -C 3 - 8 -Cycloalkyl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, - 
(CWAlkyO-Heterocyclyl, -OR 39 , -NH 2 , -NHR 34 , -NR 35 R 36 bedeutet; 

Kl H ' ~ C ^- A]k y l > -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(C^-AlkyO-C^-Cycloalkyl, -Aryl, -(CW Alky I)- Aryl bedeutet; und 

R H > Ci_6- Alkyl, -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -(Ci^-AlkyO-C^-Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci_ 6 - Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder 

-(Ci_6-Alkyl)-Heterocyciyl bedeutet. 

4. Verbindung nach irgendeinern der Anspruche 1 bis 3 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl, Aryl' 
oder -CH 2 -Aryl\ wobei die Aryl'-Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Pro- 
pyl, n-Butyl, tert.-Butyl, n-Hexyl, F, CI, Br, I, OH, O-Methyl, O-Ethyl sind, bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der 
Reste R l und R 2 Aryl' bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei die Aryl l -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig voneinander 
H, Methyl oder O- Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a-CH=CH-CH 2 -B\ a'- 
CI-I=CH-CH 2 -CH 2 -p', a*-0-(CH 2 ) ra -P' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 




oder 



bedeutet, das mit a' gckennzcichncte Ende von W mit dem mit a gekennzcichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 0 ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, der andere Rest 
von R und R 2 und der andere Rest von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 
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R 5 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert. -Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, wobei 
Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, C(=0)0-Methyl oder C(=0)OEthyl substituiert ist, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Aryl 1 oder -(CHJk-Aryl 1 , wobei die Ary^-Substituenten R 29 , R 30 und R 31 unabhangig vonein- 
ander H, -OH, -O-Methyl, 0-C<fr 5 , CH 3 , CF 3 oder C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder C(=0)R u 



R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)R 17 oder -N=N-Phenyl bedeutet; 
R 7 H, Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H, OH, S(0) q R 19 , wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl bedeutet, 

R 8 H, Aryl 1 , wobei die Aryl ^Substiuen ten R 29 , R 3 ° und R 31 unabhangig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 
oder Aryl 3 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H bedeutet, oder ^ 10 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y Y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5* bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 8' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden 
ist; 

R 9 Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyi, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 15 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH 2 ) r -0] s -H mit r = 1, 2 
oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 
R 10 Aryl 1 bedeutet; 

R u Aryl 1 mit R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder OR 25 bedeutet; 

R 17 OR 26 bedeutet; 20 

R 19 Methyl oder Aryl 1 bedeutet, wobei einer der Aryl l -Substiuenten R 29 , R 30 und R 31 gleich H oder -N0 2 ist und die 

beiden anderen Aryl^Substituenten von R 29 , R 30 und R 31 H sind, 

R 21 und R 23 H bedeuten; 

R 22 H, Fluor oder OR 28 bedeutet; 

R 24 H oder Chlor bedeutet; 25 
R 25 H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zugleich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
R 26 H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 
R 28 Methyl oder Ethyl bedeutet, und 

Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2-yl-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, 
wobei Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder ver- 30 
schieden mit -N0 2 , -CH 3 oder C(=0)OH substituiert sind. 

5. Verbindung nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

R l undR 2 unabhangig voneinander H, OCH 2 -CH 2 -OH, O-Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Ruor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4-Flu or- phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4-Me- 35 
thoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder -CH 2 -Phe- 
nyi bedeuten, 

R 3 und R 4 H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH 2 -3', a'- 40 
CH=CH-CH 2 -CH 2 -P', a'-0-(CH 2 ) ra -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 50 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 0 ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, 
der andere Rest von R 1 und R 2 und der andere Rest von R 3 und R 4 jeweils H bedeuten; 

R 5 n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl, -(CH 2 ) 4 -OH, Cyclopropyl, Cycloprop-2-yl-l -carbon saureethylester, Cyclohexyl, 
4-Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3-Carboxy-2- 55 
hydroxy-phenyl, -(CH 2 ) 2 -Phenyl, 5-Carboxy-furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5-Nitro-thien-2- 
yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, C(=0)OH oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R 5 nicht C(=0)OH be- 
deutet, wenn zugleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
R 6 H, -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyl oder -N=N-Phenyl bedeutet; 

R 7 H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S0 2 -(4-nitrophenyl) oder tert.-Butyl bedeutet, 60 
R 8 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl oder 2-Naphthyl bedeutet, oder 

die Reste R und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y-CR 21 =CH-CH=CH-5' bedeutet und das mity gekennzeichnete 
Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden ist und das mit 8' ge- 
kennzeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist, und 
R 21 Fluor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 65 
6. Verbindung nach Anspruch 1 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Verbindung ausgewahlt ist aus: 

- 3-Brom-5-(5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-teu-ahydro-pyrdzolo[l,5-a]pyrinudin 



bedeutet; 
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- 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-ftiran-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-7-naphthaUn-2-yl-5-(5*nitrc>furan-2-yl)-tetrahydro-pyi^olo[l,5-a]pyrimidin 

- 2-(3-Brom-7-m-tolyl-teU^ydrchpyrazolo[l,5-a]pyri 

- 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydropyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethyle- 
ster 

- 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yMetrahydro-pyrazolo[l,5^ 

- 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-fr 

- 3-Brom-7-(3,4~dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra^ 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydrcHpyrazolo[ 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyririudin-5-carbonsaure 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-fu^ 

- 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-fu^ 

- 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-l,4,8b-triaza-as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H- 
1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

- 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 1 ,4,8b- triaza-as-indacen-5-carbonsaureethy tester; 2-Hy- 
droxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydrcH4H-l,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

- 2-tert.-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 1 A 8b- triaza- as- indacen- 5 -carbon saureethylester; 2-tert.-Butyl- 
5 ,5a,6,8 a- tetrahydro-3H- 1 ,4,8b-triaza- as-indacen-5-carbonsaureethylester 

- 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester, 3-Brom-2- 
phenyl-5,5a,6,8a-tetJ^hydro-4H-l,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 

- 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethylester 

- 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-unmethoxy-ph 
saureethylester 

- 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylaz^^ 
saureethylester 

- 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl^ 
cthylester 

- 5,5a,6,10b-Tetrahydro-3H-l,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5-dicarbonsaured^ 5,5a,6,10b- 
Tetrahydro-4H- 1 ,4, 10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 

- 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,10b-tetrahydro^ 
ethylester; 2-Hydroxy-3-phenyla7^-5,5a,6,10b-tetrahy^ 
saureethylester 

- 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-py 

- 3-Cyano-2-methylsutfanyl-7-phenylsulfanyl-teu^ 

- 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-pn^^ 
saure 

- 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure3-ethylester 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfa^ 
ethylester 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyra^ 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyi-teu^ 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methy lsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

- 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

- 3-Cyano-7-(3Adimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-c 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-fur^ 
ester 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5K5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyri 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-m^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-m^ 
carbonitril 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro^ 

- 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl-tetrahydro-^ 

- 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-metliylsulfanyl-5-^ 
bonitril 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-tetrahydro-pyrazolof 1 ,5-a]pyrimidin-3-car- 
bonsaureethylester 

- 2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxyO-phenylazo-te^ 
pancarbonsaureethylcster 

- 2-[2-tert.-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrah^ 
saureethylester 

- 2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrah 
bonsaureethylester 

- 2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]p 
propancarbonsaurecthylester 

- 5-(2-Euioxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrim 
ethylester 

- 2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahy^ 
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saureethylester 

- 2-[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulf anyl-tetrdhydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropan- 
carbon saureethylester 

- 7-(2,4-Dimethyi-phenyl)-5-(5-nitJO-thiophen-2^ 

- 7-(2 ,4-Dimethyl-phenyl)-2-methyisulf any l-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin- 
3-carbonitril 

- 7-(2ADimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiop 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitrcKthiophen-2-y0^^ 
ethylester 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phcnyl)-5-(5-nitro-thiop 
ol 

- 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-tM^ 1 ,5-a]pyrimi- 
din 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsuLfanyl-5-(5-nitt^ 
din-3-carbonitril 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2^ 

- 7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyra^ 
ester 

- 5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-te^ 
saure 

- 5-Benzoyl-7-(2Adimeuhyl-phenyl)-tetrahy^ 

- 5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulf^ 

- 5-Benzoyi-7-(2,4-dimethyi- phenyl)- tetrahydro-pyraz^ 

- 5-Benzoyl-7-(3Adimethoxy-phenyl)-tetrahyd^ 

- [3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahy^ 

- 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methyls^ 

- 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyr^^ 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra^ 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenylV2-metty^ 

- 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazo 

- 5-Ben7X>yl-7-(3-fluor-phenyl)-tetrah^ 

- [3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro^ 

- [3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl]-phe 

- 7-(24-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-pheny0 
ester 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyi-phenyl)-5-(4-phenoxy-pheny^^^ 

- 7-(2,4-Dimethyi-phenyl)-2-methylsulfa^ 
carbonitril 

- 7-(2,4-Dimethyl«phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrah 

- 7^3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyO 
ethylester 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-^^^ 
3-carbonilril 

- 3-[3-CVano-7-(4-hydroxy-phenyI)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 
saure 

- 3-(3-Cyano-54a,6J0b-tetrahydro-3H-l,4J0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl>2-h 
3-(3-Cyano-5,5a,6J0b-tetrahydrch4H-l,4j0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yi)-2-hy^^ 

- 3-(3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolot 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure 

- 3-[2-tert.-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-me^ 
zoesaure 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6^ 
carbonsaureethylester 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5^ 
carbonitril 

- 5-(4-Hyoroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6J0b-tetrah^ 

saureethylester, 5K4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6j0b-tetrahydro-4H-l,4j0c-triaza-cyclopen- 
ta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

- 4-(2-tert.-Butyl-5,5a,6J0b-tetrahydro-3H-lA^ 4_ 
(2-tcrt.-Butyl-5,5a,6,10b-tetxahydro-4H-lA^ 

- 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulf^ 

ta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 
1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopcnta[c]fluoren-3-carbonitril 

- 5-(4-Hyoroxy-3-meuhoxy-phenyl)-7-phenyIsulfany 
ethylester 

- 4-(2-tcrt.-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

- 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetr^ 

- 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-te^ 
ethylester 
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- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 

- 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6 ,10b-tetrahydro-3H- l,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hy- 
droxy-butyl)-5,5a,640b-tetrahydro-4H-lAl0c-triaza-cyclopentafc]fluo 

- 5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulf^ 

- 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsuifanyl- tetrad 

- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hyotoxy- butyl)- 7-methyl-tetr^ 

- 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydr^ 5- 
Butyi-2-meUiylsutfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro^ 

- 5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrah^ 

- 5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methy^ 

- 5-Cyciopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazc^tetrahydrcHpyrazolo[l,5-a]pyrimidin--2-ol 

- 2-tert.-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 

- 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulf anyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carboni- 
tril 

- 2-tert.-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin 

- 5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy«phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbo 

- 5-Cyclopropyl-3,5,5a,67,llb-hexahydro-lAnc-triaza-cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetxahydr^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)0-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

- 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetr^ 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyi-5-pyridin-2-y^^ 
tril 

- 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetr^ 
tril 

- 7-(3ADimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahy 

- 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetj^hydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsa 

- 2-(2-tcrt.-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[l 5 5-a]pyrimidin-7-yloxy)-ethanol 

- 5-Cyclopropy 1-3,5 ,5a,6 ,7,8a-hexahydro-8-oxa-l ,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclo- 
propyl-4,54a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-l,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester 

- 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6 ,7,8a-hexahydro-8-oxa- l,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl- 
3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a-hexabydro-8-oxa-l,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

- 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahycko-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsaurcethylestcr 

- 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl-t^ 

- 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimicHn-3-carbonsaureethy lester 

- 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6J,8a-hexahydro-8-oxa-l,4,8b-triaza-as-indacen-3-carbonsaureethylester^ 5-Cyclo- 
hexy 1-4,5 ,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-l ,4,8b- triaza-as-indacen-3-carbonsaureethy lester 

- 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydrchpyrazolo[l,5-a]pyrimidin-2-ol 

- 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl^ 

- 5-tert.-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydrcHpyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureeth 

- 2,5-Di-tert.-butyi-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l ,5-a]pyrimidin 

- 3-Brom-5-tert.-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin 

- 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropanc 
saureethylester 

- 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

- 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl-pheny^^ 
nol 

- 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methy 1-2-methy lsulfany l-5-(4-trifluormethy 1-pheny t)-tetrahydro-pyrazolo[ 1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

- 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluonne^ 
nitril 

- 2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihycko-5H-thiazolof3,2-a]pyrirnidin 

- 3-(4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

- 5-Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrirnidin 

- 7-Mcthoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 1 ,4a-diaza-fluoren 

- 7-Ethoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia-l,4a-diaza-fluoren 

- 7-Ruor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yi-3,4-dihydro-2H-9-thia-l,4a-diaza-fluoren 

- 3-Naphthalin-2-yl-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

- 7-Phenyl-3-phenyla7X5-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyra7x>lo[15-a]pyrimidin-2-ol 

- 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahyaro-py^ 

- 3-Phcnyiazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-2-ol 

- 3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetJ^hydro-pyrazolo[15-a]pyrirnidin 

- 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahyd^o-pyrazolo[l,5-a]pyrimidin-3-carbonia^ 

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur (IA) und/oder (IB) sowie ihrer pharma- 



32 



zeutisch annehmbaren Salze: 

R 1 R 2 
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R 1 R 2 




IA 



IB 



R l und R 2 unabhangig voneinander H, OR 9 , S-R 10 , Ci_ l2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(C !_6- Alky 1)-Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci_6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Restc R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der 
Reste R l und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Ci_i 2 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci_ l2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyO-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CCH^n-P* mit n = 3 4 5 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-p', a , -CH=CH-CH 2 -CH 2 -P', a'-CH^a^CH-CH^P', a'-CH 2 -CH 2 - 
CH=CH-p\ <x'-0-(CH 2 ) ra -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5: 




mit X = CH 2 , O oder 




oder 



bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA) oder (IB) verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit P gekenn- 
zeichneten Atom der Verbindung der aUgemeinen Struktur (IA) oder (IB) verbunden ist, der andere Rest von R l und 
R* H oder Ci_i 2 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder C U i 2 -Alkyl ist; 

R C\_i2-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloaloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl, -(CWAlkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci-6-Alkyl)- 
Heterocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R 6 H, Ci^-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NCb, NH 2 , NI-IR 12 , NR L3 R 14 , OR 15 , S(0)pR 16 mit p = 0, 1 oder 2 - 
C(=0)R 17 oder -N=N- Aryl bedeutet; 

R 7 H, Ci_ 8 -Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NO z , NH 2 , NHR 12 , NR I3 R 14 OR 18 , S(O) 0 R 19 mit q = 0, 1 
oder 2 oder C(=0)R 2 ° bedeutet; q M 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander CV 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl)- 
Arvl bedeuten; 

R|* Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
Rj 2 Cufi-Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R i5 Und R ie S lcicnes odcr verschicdencs Ci_ 6 -Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stchen; 
R und R unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 - Al- 
ky l> Aryl bedeuten; 

R 17 H, C^g-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(C t _ 6 - Alky 1)- Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 oder 
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OR 26 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycioalkyl, Aryl oder -(Ci^-Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 20 H, Ci_8-Alkyl, CWCycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- Aryl oder OR 27 bedeutet; und 
R 25 , R 26 und R unabhangig voneinander H oder C^-Alkyl bedeuten, wobei R 2 * nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 
dadurch gekennzeichnet, daB 

ein Pyrazolamin der allgemeinen Struktur (HIA) oder (TUB): 





20 



in a 



in b 



25 



30 



R 5 und R 7 wie oben in diesem Anspruch definiert sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (TV): 

o 



IV 
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R 5 wie oben in diesem Anspruch definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V): 




50 



55 



60 



R 1 , R 2 , R 3 und R 4 wie oben in diesem Anspruch definiert sind mit der MaBgabe, daB, wenn einer der Reste R l und 
R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-Koh- 
ienstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit J5' gekennzeichnete Ende von W mit dem P-Koh- 
lenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, 
in Gegenwart einer Saure umgeselzt wird. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur (II) oder pharmazeutisch annehmbarer 
Salze da von: 




65 



II 



R l und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d-u-AIkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 -Cycloalkyl, Aryl, 
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(Ci_6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci_6-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 mcht H ist oder fur den Fall, daB einer der 
Reste R l und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R 1 und R 2 H oder Ci_i 2 - Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci_i2-Alkyl, C 3 -*-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci Alky I)- Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusanmien mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-(CH2)-p' mil n = 3, 4, 5 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a-CH=CH-GTI 2 -CH 2 -p', a'-C^-Cr^CH-CHrP', a'-CH 2 -CH 2 - 
CH=CH-P\ a'-0-(CH 2 ) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5: 




mit X = CH 2 , O oder 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (H) verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit 0 gekennzeichneten 
Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist, der andere Rest von R 1 und R 2 H oder d- l2 -Al- 
kyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder C^-Alkyl ist; 

R 5 Ci_ 12 -Alkyl, CVg-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - (C i_ 6 - Alky 1)- Aryl, Heterocyclyl, -(d_6-Alkyi)-He- 
terocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R 7 H, Ci- 8 -Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 OR 18 , SCO)^ 19 mit q = 0, 1 

oder 2 oder C(=0)R 2d bedeutet, 

R 8 H, Ci_8-Alkyl oder Aryl bedeutet 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y«CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -8' bedeutet und das mit Y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 6' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden 
ist; 

R 9 Ci_8-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl oder -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 - Alkyl)- Aryl bedeutet; 
R C^g-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl oder -CH 2 -C3_ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alky^-Aryl bedeutet; 
R 11 Ci_8-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl oder -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 C,. 6 -Alkyi, oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R i « Und RM S leiches oder verschiedenes Ci_ 6 - Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 )h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

R H, CVg-Alkyl, Cj.g-Cycloalkyi, -CH 2 -C 3 _s-Cycloalkyl, Aryl oder -(Q^-AlkyO-Aryl bedeutet; 

R * Ci-s-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH^C^g-Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyO-Aryl bedeutet; 

R H * Ci-g-Alkyl, CVg-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _*-Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl^Aryl oder OR 27 bedeutet; 

R 9 R 2fi' Und unabha ngig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 

R 25 , R , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Ci^- Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 

gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

dadurch gekennzeichnet, daB 

cin Thiazolamin der allgemeinen Struktur (VI): 
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VI 

worin 

R 7 und R 8 wie oben in dicsem Anspruch definicrt sind mit der MaBgabe, daB, wenn R 7 und R 8 Y bildcn, das mit Y 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur 
(VI) und das mit 5* gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der all- 
gemeinen Struktur (VI) verknupft sind, 
mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV): 



IV 



worm 

R 5 wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 
und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V): 




worin 

R 2* R2 ' R3 Und R4 Wie ° ben in diesem Anspruch definiert sind mit der MaBgabe, daB, wenn einer der Reste R 1 und 
R zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a-Koh- 
lenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem (3-Koh- 
lenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, 
in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung des Heterocyclylamins der all- 
gemeinen Struktur (THA) oder (IIIB) bzw. (VI) mit dem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) und dem Olefin der 
allgemeinen Struktur (V) in einem Eintopf- Verfahren durchgefuhrt wird. 

10. Verfahren nach irgendeinem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Saure Trifluores si g saure 
ist. 

11. Verfahren nach irgendeinem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung in einem or- 
ganischen Losungsmittel bei einer Temperatur von 0 bis 100°C und einer Reaktionszeit von 0,25 bis 12 h durchge- 
fuhrt wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion bei einer Temperatur 
von 15 bis 40°C durchgefuhrt wird. 

13. Substanzbibliothek, enthaltcnd mindestens eine Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II): 
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II 

i 

worin 

R l und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , CVi 2 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(Ci_6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(Q^-Alkyl)-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der 

Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Ct_ l2 -Alkyl bedeutet, 

R 3 und R 4 H, CVi 2 -Alkyl, C 3 -s-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_6-AlkyL)-Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-CCH^-P' mit n = 3 4 5 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -p\ a-CH 2 -CH=CH-p\ a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p\ a'-CHi-CH^CH-CH^B', a'-CH 2 -CH 2 - 
CH=CH-p', a'-O-CCH^-p' rnit m = 2, 3, 4 oder 5: 



H 2 




bedeutet, das mit a* gekennzcichnete Ende von W mit dem mit a gekcnnzcichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit gekennzcichnete Ende von W mit dem mit 0 ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest 
von R l und R 2 H oder Ci_ 12 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder d_ l2 -Alkyl ist; 
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R 5 CVu-AIkyl, C3_8-Cycloalkyl, -C^-CVg-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_ 6 -Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d_*-Alkyl)-He- 
terocyclyl oder C(=0)R u bedeutel; 

R G d-8-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NO2, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 15 , S(0) p R 16 mit p = 0, 1 oder 2, - 
C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, Ci_ 8 -Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2> NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 18 , S(0)oR 19 mit q = 0, 1 

oder 2 oder C(=0)R 2 ° bedeutet, 

R 8 H, Cus-Alkyl oder Aryl bedeutet, oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -5' bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mil y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 5' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden 
ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Q-g-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C 1-6- Alky 1)- 
Aryl bedeutcn; 

R l * Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 Ci_ 6 -Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes d-6"Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d_ 8 - Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(d_6- Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 17 Ci_8-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyi, Aryl, -(d-6-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 oder 
OR 25 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d_ 6 -Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 2 ° H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(C t -6- Alkyl)- Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R » R , R und R 24 unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder d^-Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 
gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 

14. Arzneimittcl, enthaltend mindestcns eine Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) oder eines 
ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze: 




II 

1 

worin 

R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ 12 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(Ci_^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(CW Alkyl)- Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daB einer der 

Reste R und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder d_ 12 - Alkyl bedeutet, 

R und R 4 H, d_ l2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C u6 - Alkyl)- Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 

oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W ^-(CH^-P' mit n = 3 4 5 
oder 6, <x'-CH=CH-CH 2 -0', a'-CH 2 -CH=CH-0\ a'-CH=CH-CH 2 -CH 2 -P\ a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH 2 -CT 2 - 
CH=CH-p', a'-O^CH^-p' mit rn = 2, 3, 4 oder 5: 
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H 2 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit J3 ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, der andere Rest 
von R 1 und R 2 H oder C l _ 12 -AIkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder C l _ l2 -Alkyl ist; 
R 5 C!_ 12 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 „ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(C^-Alky^-Aryl, Heterocyclyl, -(Q^-Alky^-He- 
terocyclyl oder C(=0)R lL bedeutet; 

R 6 H, d-g-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NOi, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 15 , S(0)pR 16 mit p = 0, 1 oder 2, - 
0(=O)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, Ci-s-Alkyl, Aryl, -CN, Ruor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 18 , S(0) a R 19 mit q = 0, 1 

oder 2 oder C(=0)R 2 ° bedeutet, 

R 8 H, Ci-g-Alkyl oder Aryl bedeutet, 

oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y Y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -6' bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 6' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (IT) verbunden 
ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander d_ 8 -Alkyi, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl)- 
Aryl bedeuten; 

R l]C Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CHz-CVs-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 C u6 -Alkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci_ 6 -Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R und R unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d_ 6 - Al- 
ky 1)- Aryl bedeuten; 

R 17 H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_6-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 oder 
OR 26 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, C^g-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Al- 
kyi)-Aryl bedeuten; 

H ^ 1 " 8 ;, Alk y 1 ' %-s-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl^Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R ■ , R", R und R unabhangig voneinander H, Ruor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R , R R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Q^-Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 
glcich R 1 Aryl und R 2 Alkyl bedeuten. 

15. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) oder eines ihrer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salze: 
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IA 



IB 




II 



R und R unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_i 2 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(C i^j- Alky 1)-Aryl, Heterocyclyl oder -(C^-AlkyO-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 H ist und der andere Rest von R l und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, daJ3 einer der 
Reste R 1 und R 2 Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder Ci_ 12 -Alkyl bedeutet, 
R 3 und R 4 H, Ci_i 2 -Alkyl, C 3 _8-Cycloalkyi, -CH 2 -C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'^CH^n-P' mit n = 3 4 5 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p', a'-CH=CH-CT 2 -CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH 2 -CH 2 - 
CH=CH-p', a'-0-(CH 2 ) ra -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5: 




mit X = CH 2 , O Oder 




oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeincn Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit P ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest 
von R l und R 2 H oder C,_ l2 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder CV^-Alkyl ist; 
Ci_ l2 -Alkyl, C 3 _8-Cycloalkyl, -CH 2 -C3_ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(CWAlkyl^Aryl, Heterocyclyl, -(CWAlky^-Hete- 
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rocyclyl oder C(=0)R il bedeutet; 

R 6 H, Ci- 8 -Alkyl, -CN, FLuor, Chlor, Brom, Iod, NOz, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 15 , S(0)pR 16 mil p = 0, 1 oder 2, - 
C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-g-AlkyI, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 18 , S(0)oR 19 mil q = 0, 1 

oder 2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, Ci_8-Alkyl oder Aryl bedeutet, oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y y-CR 2l =CR 22 -CR 23 =CR 24 -8* bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit y gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (H) verbunden ist und das 
mit 8' gekennzeichnete Ende von Y nut dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden 
ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander Q.g- Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Alkyl)- 
Aryl bedeuten; 

R lf Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH^C^-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 C u6 -ALkyl oder -CH 2 -Aryl bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci_ 6 -Alkyl sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, Ci_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycioalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d^- Al- 
kyl)- Aryl bedeuten; 

R 17 H, CV 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(CW Alkyl)- Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder 
OR 26 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -CycloalkyI, Aryl oder -(CVe-Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 2i H ' 2 ^-8-Alkyl, C 3 _8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Q_6-Alkyl)-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R , R , R und R unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder C^-Alkyi bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 
gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten, 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 

16. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) oder eines ihrer pharmazeutisch an- 
nehmbaren Salze: 
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R 1 und R 2 unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , d_ 12 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 . 8 .Cycloalkyl, Aryl, - 
(Ci_6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl oder -(d-^-AlkyO-Heterocyclyl bedeuten, 

wobei einer der Reste R l und R 2 PI ist und der andere Rest von R 1 und R 2 nicht H ist oder fur den Fall, da8 einer der 
Reste R und R Aryl bedeutet, der andere Rest von R l und R 2 H oder d_ l2 - Alkyl bedeutet, 
R und R 4 H, Ci_i 2 -ALkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyO-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, oder 

einer der Reste R 1 und R 2 zusammen mit cinem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'^CH^n-fi' mit n = 3 4 5 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -P', a'-CH 2 -CH=CH-p', a*-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p', a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -p', a'-CH 2 -CH 2 - 
CII=CH-P',a'-0-(CH 2 ) m -P'mitm = 2,3,4oder5: P 2 2 



60 
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H 2 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit JJ ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (II) verbunden ist, der andere Rest 
von R l und R 2 H oder Ci_ 12 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder d-12-Alkyl ist; 
R 5 Ci_ i2 -Alkyl, C3_8-Cycloalkyl, -CH 2 -C3_8-Cycloalkyl, Aryl, -(d^-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(d-6-Alkyl)-He- 
terocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R 6 H, d-s-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NO2, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 , OR 15 , S(0)pR 16 mit p = 0, 1 oder 2, - 
C(=0)R 17 oder -N=N- Aryl bedeutet; 

R 7 H, d-g-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0)oR 19 mit q = 0 1 

oder 2 oder C(=0)R 2 ° bedeutet, 

R 8 H, Ci_8-Alkyl oder Aryl bedeutet, oder 

die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y V-CR^sCR^-CR^CR 24 ^' bedeutet und das mit y gekenn- 
zeichnete Ende von Y mit dem mit 7 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das 
mit 6' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 8 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden 
ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)- 
Aryl bedeuten; 

R ir d_ 8 - Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C3_8-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 Ci_ 6 -Alkyl oder -CH 2 -Aryi bedeutet; 

Rj 3 und R 14 gleiches oder verschiedenes d_ 6 -AlkyI sind oder gemeinsam fur -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R und R unabhangig voneinander H, Ci_ 8 - Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci_ 6 - Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

Rl7 ,?' ^i-s-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 - 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_6-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 oder 
OR 6 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, Ci-8- Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(d_ 6 - Al- 
kyl)- Aryl bedeuten; 

R Ji H * Ci-rAlkyl, CV 8-Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder-^^-Alky^-Aryi oder OR 27 bedeutet; 

25* m R 27 Und r unabhan g i 8 voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R , R , R und R 28 unabhangig voneinander H oder d_6- Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 
gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten; 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophyiaxe von Epilepsie, Schizophrenic, neurode- 
generativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Parkinson, von cere- 
bralen Ischamien und Infarkten, von Psychosen, bedingt durch erhohten Aminos aurespiegel, Hirnodemen, Unter- 
versorgungszustanden des zentralen Nervensy stems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demenz, 
von Encephalomyelitis, des Tourctte-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und/oder bei Tinnitus. 
17. Pharmazeutische Zusammen setzung, die mindestens eine Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder 
(II) oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze: 
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L0 



15 



20 



25 



II 



wonn 



R und R unabhangig voneinander H, O-R 9 , S-R 10 , Ci_ l2 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, - 
(C^-AlkyO-Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci_^-Alkyl>Heterocyclyl bedeuten, 




wobei mindestens einer der Reste R 3 und R 4 H ist, 
oder 



einer der Reste R l und R 2 zusammen mit einem der Reste R 3 und R 4 W bildet, wobei W a'-(CH2) n -B' 
oder 6, a'-CH=CH-CH 2 -p\ a'-CH 2 -CH=CH-p\ a-CH=CH-CH 2 -CH 2 -p', a'-CH 2 -CH=CH-CH 2 -B\ 
CH=CH-0\ a'-0-(CH2) m -p' mit m = 2, 3, 4 oder 5: 



mit n = 3, 4, 5 
p\ a'-CH 2 -CH 2 - 




mit X = CH 2 , O oder 




Oder 

bcdeutct, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a gckennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (TA), (IB) oder (IT) verbunden ist und das mit 0' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p ge- 
kennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen Struktur (IA), (IB) oder (H) verbunden ist, der andere Rest 
von R und R H oder C U i 2 -Alkyl ist und der andere Rest von R 3 und R 4 H oder Ci_ l2 -Alkyl ist; 
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R 5 Ci-12-Alkyl, C3- 8 -CycloaIkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(Ci_6-Alkyl)-Aryi, Heterocyclyl, -(C\_6-Alkyl)-He- 
terocyclyl oder C(=0)R u bedeutet; 

R 6 H, d-s-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, NO2, NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 15 , S(0)pR 16 mil p = 0, 1 oder 2, - 
C(=0)R 17 oder -N=N-Aryl bedeutet; 

R 7 H, C^g-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, Iod, N0 2 , NH 2 , NHR 12 , NR 13 R 14 , OR 18 , S(0)qR 19 mit q = 0, 1 
oder 2 oder C(=0)R 20 bedeutet, 

R 8 H, d-8-Alkyl oder Aryl bedeutet, oder die Reste R 7 und R 8 zusammen Y bilden, wobei Y Y-CR 2l =CR 22 - 
CR^CR 24 ^' bedeutet und das mit y gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 7 gekennzeichneten Atom der all- 
gemeinen Struktur (II) verbunden ist und das mit 8' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten 
Atom der allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R 9 und R 10 unabhangig voneinander d-s-Alkyt, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Aikyl)- 
Aryl bedeuten; 

R l!f d.g-Alkyl, CWCycloalkyl, -CH^C^-Cycloalkyl, Aryl oder OR 25 bedeutet; 
R 12 d_ 6 -Alkyl oder -CH 2 -AryL bedeutet; 

R 13 und R 14 gleiches oder verschiedenes Ci_ 6 -Alkyl sind oder gemeinsam riir -(CH 2 ) h - mit h = 4 oder 5 stehen; 
R 15 und R 16 unabhangig voneinander H, d_ 8 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _8-Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-Al- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 17 H, d_ 8 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl, -(d^-Alkyl)-Aryl, NH 2 , NHR 12 , NR l3 R 14 oder 
OR 26 bedeutet; 

R 18 und R 19 unabhangig voneinander H, d-8-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, -CH 2 -C 3 ^rCycloalkyl, Aryl oder -(C1-6-AI- 
kyl)-Aryl bedeuten; 

R 9? H ^ 1 " 8 ^ Alky1, ^3-8-Cycloalkyl, -CHrC^-Cycloalkyl, Aryl oder -(C^-AlkyD-Aryl oder OR 27 bedeutet; 
R \ R • R und R unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, Iod oder OR 28 bedeuten; 
R 25 , R 26 , R 27 und R 28 unabhangig voneinander H oder Ci^- Alkyl bedeuten, wobei R 25 nicht H bedeutet, wenn zu- 
gleich R l Aryl und R 2 Alkyl bedeuten, 

sowie mindestens einen phannazeutischen HiLfsstoff enthalt. 
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